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RESUMEN 
 
Objetivo: El presente proyecto tuvo por objeto evaluar y revisar los criterios utilizados por la 
Comisión de Regulación en Salud (CRES) para la inclusión de nuevos Medicamentos en la 
actualización del Plan Obligatorio de Salud (POS - Acuerdo 029 del 2011), tomando como caso 
representativo la inclusión del etanercept, y ver en que medida se siguieron y dieron cumplimiento 
a los lineamientos establecidos en el documento ―Metodología Integral para la Actualización del 
Plan Obligatorio de Salud‖. 
Metodología: se realizó una búsqueda de metanalisis de ensayos clínicos aleatorizados que 
aportaran evidencia clínica sobre la efectividad y la seguridad de los medicamentos biológicos 
empleados en el tratamiento de segunda línea de pacientes con artritis reumatoidea. Se hizo una 
revisión de los precios en Colombia durante los últimos cuatro años de estos fármacos. Finalmente 
se procedió a realizar una evaluación económica desde la perspectiva del tercer pagador 
empleando un modelo de Markov, un horizonte temporal de 2 años, una tasa de descuento del 3% 
y un análisis de sensibilidad probabilístico. 
Resultados: Al revisar el informe técnico elaborado por la CRES a través del cual se evaluó la 
efectividad, seguridad y costo-efectividad de los cinco medicamentos de interés, se encontraron 
falencias en el proceso de búsqueda de evidencia clínica. La CRES no realizo una evaluación 
económica propia, en su lugar reporto los resultados de la la publicación de Malottki et al. 2009 en 
el Reino Unido. Tras realizarse una EE lenovo, las razones de costo utilidad promedio obtenidas 
con los precios del año 2011 (Resolución 4316 del Ministerio de la Protección Social) fueron: 
$42.328.616/AVAC para etanercept, $51.629.727/AVAC para adalimumab, $ 53.586.809/AVAC 
para rituximab, $ 59.895.416/AVAC para infliximab y $ 85.532.697/AVAC para el abatacept. Al 
comparar el adalimumab versus el etanercept con los precios del 2011 por medio de una 
simulación de Monte Carlo, el etanercept tiene una probabilidad del 94% de ser más costo-efectivo, 
con una disponibilidad a pagar de 3 PIB per cápita por AVAC generado ($44,994.000). Las razones 
de costo-utilidad promedio con los precios del 2013 (Circular 04 del Ministerio de Salud) fueron: $ 
33.407.829/AVAC para el rituximab, $ 36.950.218 para el infliximab, $ 37.193.449/AVAC para el 
adalimumab, $ 40.537.367/AVAC para el etanercept y $ 49.778.125/AVAC para el abatacept.  
Conclusiones: La inclusión del etarnecept en el POS a través del Acuerdo 029 del 2011 por parte 
de la CRES, no estuvo fundamentada en un proceso técnico que demostrara la costo-efectividad 
de este medicamento en el escenario colombiano. Con los precios vigentes en Colombia en el año 
2011, el medicamento biológico que domina a las demás alternativas terapéuticas es el etanercept. 
Con los precios vigentes en el año 2013 los medicamentos más eficientes (con mejor relación 
costo-utilidad promedio) son el infliximab y el adalimumab. Para que el etanercept con los precios 
del año 2013 sea la alternativa dominante, se requiere una disminución en su precio superior al 
17,5%. 
Palabras Clave: costo-efectividad, costo-utilidad, etanercept, adalimumab, infliximab, abatacept, 
rituximab, artritis reumatoidea, Colombia.  
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ABSTRACT 
Objective: This project aims to evaluate and review the criteria used by the ―Comisión de 
Regulación en Salud‖ (CRES) to include new drugs in updating the ―Plan Obligatorio de Salud)‖ 
POS (Resolution 029 of 2011), taking as a representative case the inclusion of etanercept and see 
to what extent were followed and complied with the guidelines established in the " Metodología 
Integral para la Actualización del Plan Obligatorio de Salud". 
Methods: a search to find meta-analysis of randomized clinical trials that provide evidence about 
the clinical effectiveness and safety of biological drugs used in second-line treatment of patients 
with rheumatoid arthritis was made. A revision of prices of these five drugs was made in Colombia 
during the last four years. Finally we proceeded to perform an economic evaluation from the 
perspective of third party payer using a Markov model, a time horizon of two years, a discount rate 
of 3% and probabilistic sensitivity analysis.  
Results: In reviewing the technical report from the CRES through which the effectiveness, safety 
and cost-effectiveness of five drugs of interest was assessed flaws were found in the search 
process of clinical evidence.  The CRES did not make an economic evaluation own, instead 
reported results published Malottki et al. 2009 in the United Kingdom. After done lenovo EE with 
prices of 2011, were obtained the following rates cost-utility average (Resolution 4316 of the 
Ministry of Social Protection) $ 42.328.616/AVAC for etanercept, $ 51.629.727/AVAC for 
adalimumab, $ 53.586.809/AVAC for rituximab, $ 59.895.416/AVAC for infliximab and $ 
85.532.697/AVAC for abatacept. When comparing adalimumab versus etanercept with 2011 prices 
by means of a Monte Carlo simulation, etanercept has a 94% probability of being more cost-
effective, with a willingness to pay three per capita GDP generated per QALY ($ 44,994.000). With 
prices of 2013 (Circular 04 of the Ministry of Health), the rates cost-utility average changed 
substantially: $ 33.407.829/AVAC for rituximab, $ 36.950.218 for infliximab, $ 37.193.449/AVAC for 
adalimumab, $ 40.537.367/AVAC for etanercept and $ 49.778.125/AVAC for  abatacept. 
Conclusions: The inclusion of etanercept in the POS through the 029 Agreement of 2011 by the 
CRES, was not based on a technical process to demonstrate the cost-effectiveness of this drug in 
the Colombian scenario. With prices prevailing in Colombia in 2011, the biological drug that 
dominates other therapeutic alternatives is etanercept. With the current prices in 2013 the most 
efficient medications (best cost-utility ratio average) are infliximab and adalimumab. For etanercept 
with price 2013 can be the dominant alternative, a reduction is required in your price above the 
17.5%. 
Keywords: cost-effectiveness, cost-utility, etanercept, adalimumab, infliximab, abatacept, 
rituximab, artritis reumatoidea, Colombia. 
 
 
 
7 
 
 
Contenido 
 
Resumen ............................................................................................................................................. 5 
Lista de tablas ..................................................................................................................................... 8 
Lista de figuras .................................................................................................................................... 9 
Lista de Graficos.................................................................................. ¡Error! Marcador no definido. 
1 Introducción ............................................................................................................................... 12 
2 Justificación: .............................................................................................................................. 13 
3 Planteamiento del problema ...................................................................................................... 14 
4 Objetivos .................................................................................................................................... 17 
5 Marco teorico ............................................................................................................................. 18 
6 Metodologia ............................................................................................................................... 24 
6.1 Revisión del proceso adelantado por la cres para incluir el etanercept en el POS 
(Acuerdo 029 del 2011) ................................................................................................................. 24 
6.2 Búsqueda de la evidencia sobre la efectividad y seguridad de los farmes biológicos 
empleados en el tratamiento de la artritis reumatoidea ................................................................ 30 
6.3 Evaluación económica de los farmes biológicos empleados en el tratamiento de la artritis 
reumatoidea ................................................................................................................................... 34 
6.3.1 Estimación de costos: evolución de los precios de los farmes biológicos en los 
últimos 4 años en colombia ....................................................................................................... 34 
6.3.2 Construcción del modelo económico ........................................................................ 43 
7 Resultados ................................................................................................................................. 48 
7.1 Resultados con los precios del 2012................................................................................. 48 
7.2 Resultados con los precios del 2013................................................................................. 54 
Discusión ........................................................................................................................................... 60 
Conclusiones ..................................................................................................................................... 62 
8 Bibliografía ................................................................................................................................. 63 
9 Anexos ....................................................................................................................................... 67 
 
 
 
 
8 
 
LISTA DE TABLAS 
Pág. 
Tabla 1. Resultados de la evaluación económica seleccionada por la CRES - Malottki et al. 2009 28 
Tabla 2 Cumplimiento por parte de la CRES en la evaluación de los criterios técnicos para justificar 
la inclusión del etarnecept en el POS (Acuerdo 029 del 2011) ........................................................ 30 
Tabla 3. Pregunta PICO planteada por la CRES .............................................................................. 31 
Tabla 4 Evaluación de calidad de la evidencia sobre eficacia y seguridad de los dmard’s biológicos.
 ........................................................................................................................................................... 33 
Tabla 5 Precios de los FARMES biológicos en los últimos 4 años por mg ...................................... 35 
Tabla 6 Precios de los FARMES biológicos en los últimos 4 años por unidades de dosificación .... 35 
Tabla 7 Esquemas de dosificación empleados en la Guía de Práctica Clínica española de Artritis 
Reumatoidea (10). ............................................................................................................................. 36 
Tabla 8 Dosificación por semestre de tratamiento de cada dmard’s biológico. ................................ 39 
Tabla 9 Costo de tratamientos por semestre .................................................................................... 40 
Tabla 10. Precios en el  mercado colombiano para el año 2011 ...................................................... 40 
Tabla 11. Diferencias porcentuales de los precios de Colombia con respecto a los precios en el 
Reino Unido en el 2011. .................................................................................................................... 41 
Tabla 12. Precios y diferencias porcentuales de los precios de Colombia con respecto a los en el 
Reino Unido en el 2013. .................................................................................................................... 41 
Tabla 13 Publicaciones sobre costos del tratamiento de la Artritis Reumatoidea en Colombia. ...... 42 
Tabla 14 Costos del tratamiento de una reacción adversa seria ocasionadas por los FARMES 
biológicos. .......................................................................................................................................... 43 
Tabla 15 Artículos seleccionados para ser usados como referencia en la construcción del modelo 
económico. ........................................................................................................................................ 44 
Tabla 16 Probabilidades del modelo económico. ............................................................................. 46 
Tabla 17 Utilidades empleadas en términos de Años Ajustados por Calidad de Vida (AVAC’s)* .... 47 
Tabla 18 Cálculo del Valor Futuro. .................................................................................................... 47 
Tabla 19 Reducción de los precios del 2011 de los DMARD’s biológicos comparados con los 
precios del 2013. ............................................................................................................................... 48 
Tabla 20. Resultados en costo-utilidad en el escenario con los Precios de la Resolución 4316 del 
2011. .................................................................................................................................................. 49 
Tabla 21. Resultados en costo-efectividad en el escenario con los Precios de la Resolución 4316 
del 2011. ............................................................................................................................................ 50 
Tabla 22. Resultados reportados por la CRES en el Informe Técnico de noviembre del 2011. ...... 51 
Tabla 23. Comparación de resultados reportados por la CRES* y los obtenidos en el presente 
análisis. .............................................................................................................................................. 51 
Tabla 24. Text report del análisis de sensibilidad realizado con el software Tree Age 2009. .......... 53 
9 
 
Tabla 25. Resultados en costo-utilidad en el escenario con los Precios de la Circular 04 del 2013.
 ........................................................................................................................................................... 55 
Tabla 26. Cálculo de la reducción necesaria en el precio del etanercept para que sea la alternativa 
dominante con los precios vigentes para el año 2013. ..................................................................... 56 
Tabla 27. Resultados en costo-efectividad en el escenario con los Precios de la Circular 04 del 
2013. .................................................................................................................................................. 57 
Tabla 28. Comparación entre el proceso adelantado por la CRES y el realizado en el presente 
trabajo de grado. ............................................................................................................................... 58 
Tabla 29. Comparación Etapa 1 - Evaluación de Eficacia y Seguridad ........................................... 59 
Tabla 30. Comparación Etapa 2 - Evaluación Económica ................................................................ 59 
 
LISTA DE CUADROS 
Pág. 
Cuadro 1 Mecanismos de Acción – FARMES .................................................................................. 18 
Cuadro 2 Reacciones Adversas FARMES biológicos. ..................................................................... 19 
Cuadro 3 Indicaciones FARMES biológicos. .................................................................................... 20 
Cuadro 4. Advertencia de ―Recuadro negro‖ del etanercept. ........................................................... 21 
Cuadro 5 Advertencia de ―Recuadro negro‖ del adalimumab ........................................................... 21 
Cuadro 6 Advertencia de ―Recuadro negro‖ del infliximab ............................................................... 22 
Cuadro 7 Advertencia de ―Recuadro negro‖ del abatacept .............................................................. 22 
Cuadro 8 Advertencia de ―Recuadro negro‖ del rituximab ................................................................ 23 
Cuadro 9 Términos MESH empleados en el proceso de búsqueda ................................................. 31 
 
LISTA DE FIGURAS 
Pág. 
Figura 1 Proceso Metodológico establecido por la CRES en la ―Metodología y Criterios de 
Priorización de las Tecnologías en Salud‖3, que debe surtir toda tecnología sanitaria antes de ser 
incluida en el POS. Extraída de CRES 2011 (1) ............................................................................... 15 
Figura 2 Proceso para la inclusión de una nueva tecnología sanitaria en el POS según la 
―Metodología y Criterios de Priorización de las Tecnologías en Salud‖. .......................................... 16 
Figura 3 Resultados búsqueda de evaluaciones económicas que respondieran a la misma pregunta 
de investigación. ................................................................................................................................ 32 
Figura 4 Definición de la calidad de la Evidencia (4) ........................................................................ 33 
Figura 5 Modelo Markov propuesto en el tratamiento de segunda línea de la artritis reumatoidea. 45 
10 
 
Figura 6. Diagrama de Tornado ........................................................................................................ 52 
Figura 7. Simulación de Montecarlo en Sorftware Tree Age 2009. .................................................. 53 
Figura 8. Curva de Aceptabilidad - Software Tree Age 2009. .......................................................... 54 
 
 
 
Lista de Gráficos 
Pag. 
Gráfica 1. Precios de Infliximab en los últimos 4 años...................................................................... 37 
Gráfica 2. Precios de Etanercept en los últimos 4 años. .................................................................. 37 
Gráfica 3. Precios de Adalimumab en los últimos 4 años. ................................................................ 37 
Gráfica 4. Precios de Abatacept en los últimos 3 años. ................................................................... 38 
Gráfica 5. Precios de Rituximab en los últimos 4 años. .................................................................... 38 
Gráfica 6. Gráfica 1. Resultados en el escenario con los precios de la Resolución 4316 del 2011 – 
Costo-utilidad..................................................................................................................................... 49 
Gráfica 7. Resultados en el escenario de la Resolución 4316 del 2011 - Costo-efectividad. .......... 50 
Gráfica 8. Resultados en costo-utilidad el escenario con los precios de la Circular 04 del 2013. ... 55 
Gráfica 9. Resultados en el escenario con los precios de la Circular 04 del 2013  Costo-efectividad.
 ........................................................................................................................................................... 57 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
11 
 
 
 
 
 
 
 
INDICE DE ABREVIATURAS 
 
AMSTAR: Assessing methodological quality of systematic reviews 
CRES: Comisión de Regulación en Salud 
ECA: Ensayo Clínico Aleatorizado 
EE: Evaluación Económica  
EPS: Empresa prestadora de salud 
FARME: Fármaco Antirreumático Modificador de la Enfermedad 
FOSYGA: Fondo de Solidaridad y Garantía 
GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
POS: Plan Obligatorio de Salud 
RS: Revisiones Sistemáticas  
SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud  
SISMED: Sistema de información de precios de medicamentos 
SOAT: Seguro Obligatorio de Accidentes de Tránsito 
 
 
 
 
 
 
 
12 
 
 
 
 
1 INTRODUCCIÓN 
 
El artículo 25 de la Ley 1438 de 2011 estipula que el Plan de Beneficios del Sistema General de 
Seguridad Social en Salud (SGSSS) debe “actualizarse integralmente una vez cada dos años 
atendiendo a cambios en: 
 
- Cambios en el perfil epidemiológico  
- Cambios en la carga de la enfermedad  
- Disponibilidad de recursos  
- Equilibrio del SGSSS  
- Medicamentos extraordinarios no explícitos dentro del Plan de Beneficios”
1 
 
Y que dicho “Plan de Beneficios deberá actualizarse de manera integral antes del 1º de diciembre 
del 2011”. 
 En respuesta, la Comisión de Regulación en Salud (CRES) expidió el ―Acuerdo 028 del 2011‖, y 
posteriormente el ―Acuerdo 029 del 2011‖, mediante la cual se actualizo integralmente el Plan 
Obligatorio de Salud (POS) del Sistema General de Seguridad Social en Salud (1).   
En Junio del 2011, la CRES publicó la ―Metodología para la Actualización Integral del Plan 
Obligatorio de Salud del Sistema General de Seguridad Social en Salud‖,   documento que tiene  
por objetivo  “establecer los métodos, procedimientos y herramientas necesarias para adelantar de 
manera sistemática y estandarizada la actualización integral del Plan Obligatorio de Salud (POS)” 
(2). 
Sin embargo, antes las innumerables críticas que han formulado distintas asociaciones científicas, 
asociaciones de usuarios y entes académicos (entre ellos el Centro de Información de 
Medicamentos de la Universidad Nacional) sobre la falta de objetividad y transparencia de los 
criterios usados por la CRES para actualizar el POS, surgió la necesidad de revisar y verificar en 
detalle los aspectos que se tuvieron en cuenta para adelantar este proceso,  problema que aborda 
el presente Trabajo de Grado (3) (4). 
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2 JUSTIFICACIÓN: 
 
El Sistema  de Salud Colombiano pasa por  una gran crisis, que  amenaza la viabilidad del mismo, 
y  existe el riesgo de que se produzca su colapso (5).  En tales circunstancias se hace 
indispensable utilizar de la manera más eficiente los escasos  recursos disponibles. Debe  primar el 
bienestar de los afiliados al sistema, preservando el equilibrio financiero de este. Las recientes y 
numerosas críticas al Nuevo POS,  pueden indicar que la CRES tal vez no tomo las decisiones 
correctas al  hacer la reciente inclusión de Nuevas Tecnologías Sanitarias en el POS (4) (3). Una 
situación financiera tan crítica como la que esta pasando el SGSSS no da lugar a que se cometan 
errores, aun cuando uno de estos puede significar miles de millones de pesos en detrimento del 
presupuesto público destinado a la salud.  En caso tal de que la CRES no haya  tomado las 
decisiones más acertadas, es urgente  identificarlas y  tomar los  correctivos necesarios cuanto 
antes. 
En la reciente normatividad expedida y que  reglamenta el proceso de Actualización del POS, se 
contempla la participación ciudadana como un elemento clave para legitimar el proceso de toma de 
decisiones, tal como lo afirma la Honorable Corte Constitucional en la sentencia T-760 en el ordinal 
décimo séptimo “Ordenar a la Comisión Nacional de Regulación en Salud la actualización integral 
de los Planes Obligatorios de Salud (POS). Para el cumplimiento de esta orden la Comisión deberá 
garantizar la participación directa y efectiva de la comunidad médica y de los usuarios del sistema 
de salud, según lo indicado en el apartado (6.1.1.2.). (…)” (6). 
Por su parte, en el Artículo 25 de la Ley 1438 de 2011, inciso segundo, el legislador dispuso que 
“(…) Las metodologías utilizadas para definición y actualización del Plan de Beneficios deben ser 
publicadas y explícitas y consultar la opinión, entre otros, de las entidades que integran el Sistema 
General de Seguridad Social en Salud, organizaciones de profesionales de la salud, de los 
afiliados y las sociedades científicas, o de las organizaciones y entidades que se consideren 
pertinentes. (…)” (7). 
Es por eso que el presento Trabajo de Grado constituye también una forma de materializar el 
derecho de la comunidad académica de participar activamente en el Proceso de Actualización del 
POS. 
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 
Con el Acuerdo 029 del 2011, la CRES da cumplimiento a la sentencia T-760 de la Corte 
Constitucional y a la Ley 1438 de 2011, al actualizar el Plan Obligatorio de Salud, incluyendo 56 
principios activos nuevos en 114 formas farmacéuticas (1). 
En ocasiones anteriores la inclusión de nuevos medicamentos en el POS, habían suscitado fuertes 
críticas de sectores académicos, agremiaciones médicas y de pacientes, por su falta de 
transparencia y soportes técnicos.  Teniendo en cuenta estos antecedentes y buscando evitar su 
repetición, la CRES expidió  el documento titulado ―Metodología Integral para la Actualización del 
Plan Obligatorio de Salud del SSGSSS‖, el cuál es una guía que describe cada una de las etapas 
de un riguroso proceso técnico, que se debe adelantar previamente a la inclusión de cualquier 
tecnología sanitaria en el POS. 
Sin embargo, esta última actualización del POS a través del Acuerdo 029, no ha estado exenta de 
recibir fuertes críticas de diversos sectores.  Uno de ellos es la Fundación IFARMA, que  en su 
documento titulado ―INCLUSIONES DE MEDICAMENTOS INCORPORADOS EN EL PLAN 
OBLIGATORIO DE SALUD (POS) – ACUERDO 029 DE 2011‖, analiza de manera general, todo el 
Acuerdo 029, y concluye que los antecedentes, el proceso y los resultados de la actualización del 
POS son cuestionables y presentan problemas técnicos y de transparencia, al punto de 
recomendar la anulación del acuerdo y la revisión completa del proceso (4).   
Otros miembros del sector que formularon fuertes cuestionamientos, fueron la Federación Médica 
Colombiana y el Centro de Información de Medicamentos de la Universidad Nacional de Colombia 
(3). 
De esto se puede inferir que la CRES tal vez no cumplió con los requerimientos de la guía que  ella 
misma estableció (ver Figuras 1 y 2), dando lugar a una incoherencia entre lo establecido en la 
norma y lo puesto en práctica.  Y a pesar de las múltiples críticas planteadas,  no hay soportes 
sólidos y completos que demuestren esta situación, por lo que el presente proyecto tuvo por objeto 
replicar de manera independiente, y solamente siguiendo criterios estrictamente técnicos, el mismo 
proceso que según la normatividad vigente, tuvo que adelantar la CRES para aprobar la inclusión 
del etanercept en el POS.  
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Figura 1 Proceso Metodológico establecido por la CRES en la “Metodología y Criterios de Priorización de las Tecnologías 
en Salud” (2), que debe surtir toda tecnología sanitaria antes de ser incluida en el POS. Extraída de CRES 2011 (8). *GA: 
Guía de Atención, GPC: Guía de Práctica Clínica, TS: Tecnología sanitaria. 
16 
 
 
Figura 2 Proceso para la inclusión de una nueva tecnología sanitaria en el POS según la “Metodología y Criterios de 
Priorización de las Tecnologías en Salud” (2). 
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4 OBJETIVOS 
 
Objetivo General: 
Realizar una evaluación económica del uso de Etanercept, Rituximab, Infliximab, Abatacept, 
Adalimumab  combinados con metotrexato en el tratamiento de segunda línea de la Artritis 
Reumatoide en Colombia, enmarcado en el análisis del proceso adelantado por la CRES y  que 
resulto en la inclusión del etanercept en el POS. 
 
Objetivos Específicos 
1) Verificar el cumplimiento de los lineamientos inicialmente  propuestos por la CRES necesarios 
para la inclusión de una Tecnología Sanitaria en el POS, en el proceso que determino en la 
inclusión del etanercept a través de la Resolución 030 del 2011. 
2) Determinar la eficacia de etanercept, rituximab, infliximab, abatacept, adalimumab  combinados 
con metotrexato en el tratamiento de segunda línea de pacientes con artritis reumatoidea.  
3) Estimar la costo-efectividad del uso de etanercept en combinación con metotrexato, comparado 
con el uso de rituximab, infliximab, abatacept, adalimumab  combinados con metotrexato, en el 
tratamiento de segunda línea de la artritis reumatoide activa en Colombia. 
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5 MARCO TEORICO 
 
La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad autoinmune, crónica y degenerativa, caracterizada 
por un daño articular severo (inflamación de la membrana sinovial), causando distintos de grados 
de discapacidad en las personas que la padecen. En el año 2000 se realizó en Colombia un 
estudio con 2.000 pacientes diagnosticados con AR, encontrándose pacientes desde los 18 hasta 
los 80 años, con una edad promedio de 40,3 años; su comienzo fue más frecuente en la cuarta 
década (33,8%) seguida por la quinta con un 25,9%; 80% de los pacientes eran mujeres (8). La 
cifra exacta de la prevalencia de AR en Colombia se desconoce, pero en América Latina, va desde 
el 0,4% hasta el 1,6%  de la población en general (9). La primera línea de tratamiento de la AR 
está constituida por el uso de FARMES no biológicos, como lo son el metotrexato, sulfasalazina, 
hidroxicloroquina, leflunomida, entre otros. Cuando no se alcanzan los objetivos terapéuticos con 
estos medicamentos, o cuando se deben suspender por aparición de alguna reacción adversa 
grave, se continúa con la segunda línea de tratamiento, constituida por los FARMES biológicos, 
como abatacept, adalimumab, etanercept e infliximab. Cuando a su vez, estos medicamentos de la 
segunda línea no producen la reducción en los síntomas deseada o provocan una reacción 
adversa grave que obliga a suspender su uso, se continúa con la tercera línea de tratamiento, 
constituida por rituximab y tocilizumab, entre otros (10).  
A continuación se realiza una breve descripción de los mecanismos de acción, principales 
reacciones adversas e indicaciones de los cinco medicamentos objetos del presente análisis 
Cuadro 1 Mecanismos de Acción – FARMES 
Mecanismos de Acción – FARMES biológicos 
Infliximab 
Es un anticuerpo monoclonal quimérico (IgG) derivado de un ADN recombinante, formado por genes de 
origen humano y murino. Infliximab se une y neutraliza al factor de necrosis tumoral de tipo alfa (TNFa ), 
logrando interrumpir la cascada secuencial de activación de las vías inflamatorias mediadas por esta 
citoquina, pero no a la linfotoxina (TNFb ). Infliximab se une tanto al monómero como a la forma 
homotrimérica del TNFa transmembrana. La formación de los complejos inmunes infliximab-TNFa son 
responsables de la reducción de los niveles séricos de componentes pro inflamatorios como IL-6 y la proteína 
C reactiva (pCr). (11) 
Rituximab 
Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, que se une al antígeno transmembranario 
CD20. Este antígeno se halla en los linfocitos pre-B y B maduros, pero no en las células madre 
hematopoyéticas, las células pro-B, las células plasmáticas normales ni en otros tejidos normales. El 
antígeno CD20 se expresa en > 95% de todas las células de los linfomas no hodgkinianos (LNH) de células 
B. Tras la unión al anticuerpo, el CD20 no se internaliza ni excreta de la membrana celular al medio 
circundante. El CD20 no circula en el plasma como antígeno libre, de modo que no compite por la unión al 
anticuerpo. Rituximab se une al antígeno CD20 en los linfocitos B y desencadena reacciones inmunológicas 
mediadoras de la lisis de las células B. Mecanismos posibles de la lisis celular son la citotoxicidad 
dependiente del complemento (CDC), la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC) y la inducción de 
la apoptosis. Estudios in vitro han demostrado que el rituximab sensibiliza líneas de linfomas de células B 
humanas fármaco-resistentes a los efectos citotóxicos de determinados agentes quimioterápicos (11). 
Abatacept  
Es una proteína de fusión soluble que consiste en el dominio extracelular del antígeno 4 asociado a los 
linfocitos t citotóxicos humanos (ctla-4) unido a la porción fc modificada (dominios de la bisagra, ch2 y ch3) 
de la inmunoglobulina g1 (IgG1) humana. Abatacept modula selectivamente una señal coestimuladora clave 
que es necesaria para la activación  completa de los linfocitos T que expresan CD28. La activación completa 
de los linfocitos T requiere  dos señales proporcionadas por las células presentadoras de antígeno: el 
reconocimiento de un  antígeno específico por un receptor del linfocito T (señal 1) y una segunda señal 
coestimuladora. Una  vía de coestimulación mayor implica la unión de moléculas CD80 y CD86 sobre la 
superficie del  antígeno presentador de células al receptor de CD28 en los linfocitos T (señal 2). Abatacept 
inhibe selectivamente esta vía de coestimulación mediante su unión específica a CD80 y CD86. Algunos 
estudios indican que abatacept afecta más a las respuestas de los linfocitos T vírgenes que a las  
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respuestas de los linfocitos T de memoria. (12) 
Etanercept  
Es una proteína de fusión Fc p75 del receptor factor de necrosis tumoral humano producido por tecnología 
DNA recombinante en ovario de hámster chino (OHC) del sistema de expresión de células de mamíferos. 
Gran parte de la patología articular en la artritis reumatoide y espondilitis anquilosante y de la  patología 
cutánea en psoriasis en placas, está mediada por moléculas proinflamatorias ligadas a una  red controlada 
por el TNF. Se piensa que el mecanismo de acción del etanercept es la inhibición  competitiva de la unión del 
TNF al TNFR de la superficie celular impidiendo la respuesta celular  mediada por el TNF provocando que el 
TNF sea biológicamente inactivo. El etanercept también puede  modular la respuesta biológica controlada por 
moléculas adicionales que regulan a la baja (por  ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesión o proteinasas) 
que se inducen o regulan por el TNF. (13) 
Adalimumab 
Es una inmunoglobulina humana recombinante (IgG1) monoclonal que contiene únicamente secuencias 
peptídicas humanas.  Adalimumab se une específicamente al TNF (Factor de necrosis tumoral) y neutraliza 
su función  biológica al bloquear su interacción con los receptores p55 y p75 del TNF en la superficie celular.  
Adalimumab también modula la respuesta biológica inducida o regulada por el TNF, incluyendo  cambios en 
los niveles de las moléculas de adhesión responsables de la migración leucocitaria. (14) 
 
Cuadro 2 Reacciones Adversas FARMES biológicos. 
Reacciones Adversas FARMES biológicos 
Metotrexato 
- Muy frecuentes: no registrados. 
- Frecuentes: leucopenia, nausea, diarrea, aftas, tenosinovitis, aumento en el nivel de transaminasas, CPK, 
cefalea. 
- Poco frecuentes: urticaria, ansiedad, anemia. 
- Raros: pancitopenia, enfermedad pulmonar intersticial, hepatitis, HTA grave, pancreatitis. (10) 
Abatacept  
- Muy frecuentes: cefalea, rash cutáneo. 
- Frecuentes: nauseas, herpes, infección respiratoria/urinaria. 
- Poco frecuentes: cáncer de piel, citopenia, psoriasis. 
- Raros: septicemia. (10) 
Rituximab  
- Muy frecuente: reacción infusional leve, infección respiratoria superior 
- Frecuente: migraña, infección urinaria, hipercolesterolemia, parestesias 
- Poco frecuente: reacción infusional grave, infecciones graves 
- Raros: enfermedad cardiaca grave. (10) 
Adalimumab 
- Muy frecuentes: reacción lugar de inyección 
- Frecuentes: cefalea, herpes, infección respiratoria o urinaria 
- Poco frecuentes: lupus eritematoso sistémico, arritmia, citopenia, tuberculosis, sepsis 
- Raros: insuficiencia cardiaca congestiva, esclerosis múltiple, linfoma, tumor sólido maligno. (10) 
Etanercept 
- Muy frecuentes: reacción en el lugar de inyección, infección respiratoria, urinaria, cutánea. 
- Frecuentes: alergia, autoanticuerpos. 
- Poco frecuentes: psoriasis, infecciones graves, trombopenia. 
- Raros: pancitopenia, tuberculosis, lupus eritematoso sistémico. (10) 
Infliximab 
- Muy frecuentes: reaccion infusional. 
- Frecuentes: herpes, cefalea, infección respiratoria, diarrea. 
- Poco frecuentes: citopenia, lupus eritematoso sistémico, tuberculosis, sepsis. 
- Raros: insuficiencia cardiaca congestiva, esclerosis multiple, linfoma. (10) 
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Cuadro 3 Indicaciones FARMES biológicos. 
Indicaciones FARMES biológicos 
Etanercept 
Reducir los signos y síntomas e inhibir la progresión del daño estructural en pacientes con artritis 
reumatoidea temprana activa moderada a severa. Etanercept puede ser usado solo o iniciado en 
combinación con metotrexato (MTX). — Etanercept puede ser usado solo o en combinación con metotrexato 
para el tratamiento de la artritis reumatoidea activa en adultos cuando la respuesta a una o más drogas 
antirreumáticas modificadoras de la enfermedad (DAMEs) ha sido inadecuada, incluyendo el metotrexato (a 
menos que esté contraindicado). (11) 
Infliximab 
En combinación con metotrexato, está indicado en la reducción de los signos y síntomas así como en la 
mejoría de la función física en: 
- Pacientes adultos con enfermedad activa, cuando la respuesta a los fármacos antirreumáticos 
modificadores de la enfermedad (FAMEs), incluido el metotrexato, ha sido inadecuada. 
- Pacientes adultos con enfermedad grave, activa y progresiva no tratados previamente con metotrexato u 
otros fármacos modificadores de la enfermedad (FAMES). (15) 
Rituximab 
En combinación con metotrexato, está indicado en pacientes adultos para el tratamiento de artritis 
reumatoide activa grave en pacientes que hayan presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a otros 
fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME), incluyendo uno o más tratamientos con 
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF). (11) 
Abatacept 
En combinación con metotrexato, está indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide activa de 
moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada a un tratamiento previo con uno o más 
fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs) incluyendo metotrexato (MTX) o un 
inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa. (12) 
Adalimumab 
En combinación con metotrexato, está indicado para: 
- El tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos, cuando la respuesta a 
fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad incluyendo metotrexato haya sido insuficiente. 
- El tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no tratados previamente con 
metotrexato, Adalimumab puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato 
o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible. (11) 
 
 
 
La advertencia de ―recuadro negro‖ es la advertencia más severa emitida por la FDA que un 
medicamento puede llevar y aún permanecer en el mercado en los Estados Unidos. Una 
advertencia de recuadro negro aparece en la etiqueta de un medicamento de prescripción para 
alertar a los pacientes y al personal médico acerca de los problemas de seguridad más 
importantes, como los efectos secundarios graves o riesgos que amenazan la vida (16). En el caso 
de los FARMES biológicos, las advertencias de ―recuadro negro‖ emitidas por la FDA han sido las 
siguiente (17): 
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ADVERTENCIAS: 
INFECCIONES Y NEOPLASIAS GRAVES 
Consulte la información de la prescripción completa de las advertencias en la caja. 
INFECCIONES GRAVES 
• Aumento del riesgo de infecciones graves que conducen a la hospitalización o la muerte, incluida la 
tuberculosis (TB), sepsis bacteriana, infecciones fúngicas invasivas (como la histoplasmosis), e infecciones 
por otros patógenos oportunistas. 
• Enbrel debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infección grave o sepsis durante el tratamiento. 
• Realice una prueba para la tuberculosis latente, y en positivo, iniciar el tratamiento para la tuberculosis 
antes de empezar con Enbrel. 
• Supervisión de todos los pacientes para la TB activa durante el tratamiento, incluso si la prueba inicial de la 
tuberculosis latente es negativo. 
 
NEOPLASIAS 
• El linfoma y otras neoplasias, algunas mortales, se han reportado en niños y adolescentes tratados con 
bloqueadores TNF, incluyendo Enbrel. 
ADVERTENCIAS: 
INFECCIONES Y NEOPLASIAS GRAVES 
Consulte la información de la prescripción completa de las advertencias en la caja. 
INFECCIONES GRAVES: 
• Aumento del riesgo de infecciones graves que conducen a la hospitalización o la muerte, incluida la 
tuberculosis (TB), sepsis bacteriana, infecciones fúngicas invasivas (como la histoplasmosis), e infecciones 
por otros patógenos oportunistas. 
• Deje HUMIRA si un paciente desarrolla una infección grave o sepsis durante el tratamiento 
• Realice una prueba para la tuberculosis latente, y en positivo, iniciar el tratamiento para la tuberculosis 
antes de empezar con HUMIRA. 
• Supervisión de todos los pacientes para la TB activa durante el tratamiento, incluso si la prueba inicial de la 
tuberculosis latente es negativo. 
 
NEOPLASIAS: 
• El linfoma y otras neoplasias, algunas mortales, se han reportado en niños y adolescentes tratados con 
bloqueadores TNF, incluyendo HUMIRA. 
 Casos post-comercialización de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL), un tipo raro de linfoma de 
células T, se han producido en los adolescentes y adultos jóvenes con enfermedad intestinal inflamatoria 
tratados con inhibidores del TNF, incluyendo HUMIRA. 
Cuadro 4. Advertencia de ―Recuadro negro‖ del etanercept. 
Cuadro 5 Advertencia de ―Recuadro negro‖ del adalimumab 
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Cuadro 6: Recuadro  negro Infliximab 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Cuadro 7: Recuadro negro Abatacept 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ADVERTENCIAS: 
INFECCIONES Y NEOPLASIAS GRAVES 
Consulte la información de la prescripción completa de las advertencias en la caja. 
INFECCIONES GRAVES 
• Aumento del riesgo de infecciones graves que conducen a la hospitalización o la muerte, incluida la 
tuberculosis (TB), sepsis bacteriana, infecciones fúngicas invasivas (como la histoplasmosis), e infecciones 
por otros patógenos oportunistas. 
• Deje REMICADE si un paciente desarrolla una infección grave o sepsis durante el tratamiento 
• Realice una prueba para la tuberculosis latente, y en positivo, iniciar el tratamiento para la tuberculosis 
antes de empezar con REMICADE. Supervisión de todos los pacientes para la TB activa durante el 
tratamiento, incluso si la prueba inicial de la tuberculosis latente es negativo. 
 
NEOPLASIAS 
• El linfoma y otras neoplasias, algunas mortales, se han reportado en niños y adolescentes tratados con 
bloqueadores TNF, incluyendo REMICADE. 
 Casos post-comercialización de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL), han sido reportados en 
pacientes tratados con inhibidores del TNF, incluyendo REMICADE. Todos los casos con REMICADE 
fueron reportados en pacientes con enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa, la mayoría de los cuales 
eran varones adolescentes o adultos jóvenes. Todos habían recibido azatioprina o 6-mercaptopurina 
concomitantemente con REMICADE en o antes del diagnóstico. 
ADVERTENCIAS: 
INFECCIONES Y NEOPLASIAS GRAVES 
Consulte la información de la prescripción completa de las advertencias en la caja. 
INFECCIONES GRAVES 
• Aumento del riesgo de infecciones graves que conducen a la hospitalización o la muerte, incluida la 
tuberculosis (TB), sepsis b cteriana, infec iones fúngicas invasiv s ( omo la histoplasmosis), e infecciones 
por otros patógenos oportunistas. 
• Deje REMICADE si un paciente desarrolla una infección grave o sepsis durante el tratamiento 
• Realice una prueba para la tuberculosis latente, y en positivo, iniciar el tratamiento para la tuberculosis 
antes de empezar con REMICADE. Supervisión de todos los pacientes para la TB activa durante el 
tratamiento, incluso si la prueba inicial de la tuberculosis latente es negativo. 
 
NEOPLASIAS 
• El linfoma y otras neoplasias, algunas mortales, se han reportado en niños y adolescentes tratados con 
bloqueadores TNF, incluyendo REMICADE. 
 Casos post-comercialización de linfoma hepatoesplénico de células T (HSTCL), han sido reportados en 
pacientes tratados con inhibidores del TNF, incluyendo REMICADE. Todos los casos con REMICADE 
fueron reportados en pacientes con enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa, la mayoría de los cuales 
eran varones adolescentes o adultos jóvenes. Todos habían recibido azatioprina o 6-mercaptopurina 
concomitantemente con REMICADE en o antes del diagnóstico. 
Cuadro 6 Advertencia de ―Recuadro negro‖ del infliximab 
Cuadro 7 Advertencia de ―Recuadro negro‖ del abatacept 
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Como se puede observar en los cuadros 4, 5, 6, 7 y 8, en todas las advertencias de ―recuadro 
negro‖ de los 5 FARMES analizados, se hace especial énfasis en las ―infecciones graves‖ o 
―infecciones serias‖. Las infecciones serias consideradas como  reacciones adversas provocadas 
por el uso de medicamentos, se definen según la FDA como aquellas infecciones que para su 
tratamiento necesitan hospitalización del paciente, la administración de antibióticos por via 
intravenosa y aquellas infecciones que pueden ser potencialmente mortales o producir 
discapacidad persistente o significativa. Dentro de estas se incluyen septicemia, infecciones de la 
piel y tejidos blandos, infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto respiratorio 
inferior, infecciones de oídos, nariz y garganta, infecciones intra-abdominales, infecciones 
musculoesqueléticas, infecciones cardiovasculares e infecciones graves diversas. Las infecciones 
oportunistas se incluyen en esta categoría si cumplen con la definición anteriormente descrita (18). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ADVERTENCIA: REACCIONES MORTALES LA PERFUSIÓN, REACCIONES MUCOCUTÁNEAS GRAVES, LA 
REACTIVACIÓN DE LA HEPATITIS B Y LEUCOENCEFALOPATÍA MULTIFOCAL 
Reacciones a la perfusión: 
Administración Rituximab puede dar lugar a graves, incluyendo reacciones mortales a la infusión. Ha ocurrido 
muerte dentro de 24 horas de infusión de Rituximab. Aproximadamente el 80 % de las reacciones mortales a la 
infusión se produjo en asociación con la primera infusión. Seguir de cerca los pacientes. Deje de infusión de 
Rituximab para reacciones severas y proporcionar tratamiento médico para el Grado 3 o 4 reacciones a la 
infusión. 
 
Reacciones mucocutáneas graves: 
Severa, incluyendo fatal, reacciones mucocutáneas pueden ocurrir en los pacientes que recibieron Rituximab. 
Virus de Hepatitis B (VHB) Reactivación 
Reactivación del VHB puede ocurrir en los pacientes tratados con Rituximab, en algunos casos con resultado 
de una hepatitis fulminante, la insuficiencia hepática y la muerte. Pantalla todos los pacientes de la infección por 
VHB antes de iniciar el tratamiento y seguimiento de los pacientes durante y después del tratamiento con 
Rituximab. Suspenda los medicamentos concomitantes y Rituximab en caso de reactivación del VHB. 
Leuco encefalopatía multifocal progresiva (LMP), incluyendo fatal PML, puede ocurrir en pacientes que 
recibieron Rituximab. 
Cuadro 8 Advertencia de ―Recuadro negro‖ del rituximab 
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6 METODOLOGIA 
 
En este aparte se dará desarrollo a los 3 objetivos específicos propuestos, comenzando por el 
análisis del proceso adelantado por la CRES que justifico la inclusión del Etanercept en el POS. 
Posteriormente se mostrara el proceso de búsqueda de evidencia clínica para establecer la 
efectividad y seguridad de cada uno de los medicamentos de interés, y finalmente se expondrá el 
desarrollo de la evaluación económica que determino la costo-efectividad y costo-utilidad de cada 
fármaco en el escenario colombiano en los años 2011 y 2013. 
 
6.1 Revisión del proceso adelantado por la CRES para incluir el Etanercept en el POS 
(Acuerdo 029 del 2011) 
La  Comisión de Regulación en Salud, estableció en el  documento ―Metodología Integral para la 
Actualización del Plan Obligatorio de Salud del SSGSSS‖ (2) el procedimiento al que debe ser 
sometido una nueva tecnología sanitaria candidata para  ser incluida en el Plan Obligatorio de 
Salud (POS).  Dicho procedimiento consta de 3 grandes componentes:  
1) Evaluación de Eficacia y Seguridad.  
2) Evaluación Económica.  
3) Evaluación de Impacto Presupuestal. 
La CRES a través del informe técnico del año 2011 titulado “Eficacia, seguridad, efectividad y 
análisis económico del uso de rituximab, abatacept, etanercept, infliximab, adalimumab en artritis 
reumatoidea”  hizo público el proceso de análisis en el que justificó la inclusión del etanercept en el 
POS (a través del Acuerdo 029 del 2011), y que se indicaba, ponía en práctica todos las 
indicaciones sobre evaluación de tecnologías sanitarias plasmadas en la ―Metodología Integral 
para la Actualización del POS‖ (8) (2) 
Cada una de las tres etapas mencionadas anteriormente, están a su vez compuestas por varios 
ítems. Para facilitar le  evaluación en el cumplimiento de los criterios establecidos por la CRES en 
la inclusión del etarnecept en el POS 2011, se procedió a evaluar cada  ítem, con cuatro posibles 
calificaciones, los cuales fueron: 
- Cumplió 
- Cumplió parcialmente 
- No  cumplió 
- No aplica 
 
1) Evaluación de Eficacia y Seguridad  
Paso 1. Búsqueda de las evidencias 
- Ítem: “Se de comenzar con la formulación de la pregunta de Investigación, empleando 
preferiblemente la metodología  PICO (Población, Intervención, Comparador y Resultados-
Outcomes).” (2)  
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Cumplió parcialmente: Efectivamente se construyó una pregunta de investigación, en la que el 
objetivo es determinar si rituximab, infliximab, abatacept, etenercept, adalimumab son eficaces, 
seguros, efectivos y costo-efectivos en el tratamiento de segunda línea para la patología Artritis 
Reumatoidea activa, moderada a severa en pacientes mayores de 18 años.  No se empleó la 
metodología PICO, sino en su lugar la metodología PECOT (Participante, Exposición, 
Comparación, Outcome, Tiempo). 
Un elemento por corregir en esta parte, es que no se define claramente que se considera como 
efectividad en el tratamiento de la AR,  disminución de los síntomas en qué medida.            
- Ítem: “La metodología utilizada en la búsqueda debe quedar explícita en el reporte de manera 
transparente.” (2) 
 
Cumplió parcialmente: En la parte de ―resultados‖  donde se expone las distintas clases de 
DMARD’s  biológicos y  las condiciones en las cuales se recomienda su uso, hay una ausencia 
absoluta de citas bibliográficas, lo que hace cuestionar la calidad de esta información. 
Es común encontrar afirmaciones sin que se cite correctamente la fuente bibliográfica donde se 
extrajo, lo cual hace dudar de la validez de los conceptos así registrados.  
También se encuentran párrafos inconexos, que evidencian falencias en la calidad de la  
redacción. 
En la primera etapa de búsqueda realizada por la CRES sobre de las indicaciones terapéuticas de 
los DMARD’s biológicos, no se aclara si las indicaciones aquí descritas corresponden a 
indicaciones autorizadas en los registros sanitarios ante el INVIMA, ante la FDA, si son 
indicaciones  off-label o si son recomendaciones de guías de práctica clínica.  De igual forma no se 
citan las fuentes bibliográficas.  
- Ítem: “Establecer claramente los criterios de inclusión y exclusión a utilizar en la búsqueda, y las 
razones para adoptarlos”. (2) 
 
Cumplió parcialmente: No se especifica qué tipo de publicaciones o estudios se desea buscar 
concretamente,  el espectro de búsqueda que se deja es muy amplio, por lo que los criterios de 
inclusión y exclusión que se utilizaron no quedaron claros. 
Basado en lo anterior, no se tiene evidencia o soporte de que la búsqueda comprendiera otro tipo 
de publicaciones diferentes a estudios secundarios, como guías de práctica clínica y estudios de 
evaluación de tecnologías sanitarias.    
Los autores del informe técnico de la CRES (8) muestran por medio de una diagrama las bases de 
datos consultadas (NICE, SING, COCHCRANE, LILACS Y MEDLINE), y se menciona que de los 
artículos encontrados en cada una, se realizaron ―exclusiones por tema, por contenido, por 
aplicabilidad y por duplicidad‖. Pero no se exponen clara y concretamente  cuales fueron los 
criterios de exclusión empleados. 
Un posible criterio de exclusión empleado fue la fecha de publicación de los artículos. Los autores 
mencionan que solo se tuvieron en cuenta publicaciones posteriores al 2001. No se mencionan 
fecha de publicación de los 4 artículos finalmente seleccionados. 
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De los elementos más importantes que debe tener una  búsqueda sobre evidencia clínica, son su 
transparencia y reproducibilidad.  Cualidades de las que  pareciera carecer el informe técnico de la 
CRES (8). 
Paso 2. Análisis y síntesis de la información científica 
- Ítem: “Valorar el nivel de la evidencia encontrada a través de la búsqueda, empleando 
instrumentos validados como el Oxford, SING y GRADE”. (2) 
 
Cumplió parcialmente: El nivel de evidencia de los 4 artículos seleccionados (Guías de 
evaluación del National Institute for Health and Care Excellence NICE números 195, 130, 126 y 
Malottki et al. 2009)  se registró, dándole a cada uno una calificación de ―1A‖.  Pero no se 
especifica que instrumento se utilizó para dar dicha clasificación. Por el tipo de calificación dada 
(1A) pareciera ser que se empleó la escala Oxford-CEBM o la escala Sackett, sin embargo es 
fundamental conocer la escala empleada, para así saber a qué grado de evidencia corresponde la 
calificación ―1A‖.   
Ítem: “Evaluar la validez metodológica de los estudios primarios encontrados, tanto su validez 
interna como su validez externa.” (2) 
 
Cumplió parcialmente: Hubo ausencia de búsqueda de estudios primarios, tales como ensayos 
clínicos o estudios de cohortes. Por lo tanto, no se utilizaron ninguno de los instrumentos 
comúnmente empleados para evaluar su calidad (como la Escala de Jadad o la Herramienta 
Cochrane para evaluación de riesgo de sesgos) (19). 
Dentro de las cuatro publicaciones que finalmente se seleccionaron, se  encuentra una publicación 
que incluye a su vez una revisión sistemática y una evaluación económica.  No se encuentra 
evidencia que se haya empleado  el  instrumento AMSTAR (Assessing methodological quality of 
systematic reviews)  o alguno similar para evaluar la calidad de la revisión sistemática,  y pareciera 
que tampoco se utilizó ningún instrumento para evaluar la calidad de la evaluación económica, 
como por ejemplo el cuestionario Drummond o el cuestionario HQES (Quality of Health Economic 
Studies). También se incluye una Guía de Práctica Clínica,  cuya  calidad  tampoco  se evaluó. 
Es fundamental que en cualquier búsqueda, antes de acoger las conclusiones de las publicaciones 
encontradas, evaluar su validez y calidad,  para de esta forma determinar qué tan confiables o no 
son sus afirmaciones (19). 
 
Paso 3. Búsqueda y análisis de información primaria en registros en salud 
- Ítem: “En caso de no existir estudios primarios que aborden la pregunta de investigación, se 
puede contemplar la posibilidad de adelantar estudios propios con la información registrada en las 
bases de datos poblacionales o de utilización de servicios de salud”. (2) 
 
No cumplió: No se acudió a la consulta de bases de datos poblacionales o de utilización de 
servicios de salud locales. La información y el grado de evidencia de esta que se encontró en las 
cuatro publicaciones seleccionadas, fue suficientemente sólida a consideración de los autores.  
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Paso 4. Juicio de expertos 
- Ítem: “En el caso de que la evidencia científica no sea suficiente, es necesario acudir al juicio de 
expertos, los  cuales se deben realizar de una manera sistemática empleando modelos inspirados 
en el método Delphi y las técnicas de grupo nominal”. (2) 
 
No aplica: No hay registro de que se haya acudido a consenso de expertos ni se menciona la 
necesidad de recurrir a esta instancia.  
- Ítem: “Estos consensos deben incluir en su desarrollo: la interpretación de la evidencia, la 
integración de la evidencia y la formulación de las recomendaciones”. (2) 
 
No aplica: No hay registro de que se haya acudido a consenso de expertos. 
En el aparte sobre ―Discusión y conclusión de efectividad y seguridad‖ de los cinco DMARD’s 
biológicos analizados, se afirma que ―desde el punto de vista científico son medicamentos seguros 
y efectivos para ser incluidos en el Plan Obligatorio de Salud de Colombia‖ (2). Es bastante 
llamativo el hecho que dentro de la búsqueda realizada sobre seguridad, no se haya incluido 
ninguna de las alertas emitidas de por la FDA acerca de reacciones adversas fatales provocadas  
por  algunos anti-TNF’s, las cuales si tal vez no pudieran llevar a declarar a los  anti-TNF’s como 
―no seguros‖ y obligar a la cancelación de sus registros sanitarios, si merecían ser analizadas y 
tenidas en cuenta. 
 
Evaluación Económica en Salud Dentro de la ETS 
- Ítem: “La evaluación económica de tecnología en salud (EETS) hace parte del conjunto de (ETS) 
que mediante herramientas propias del análisis económico convencional aportan información para 
los tomadores de decisiones sobre los efectos, en términos de eficiencia económica, de las 
diferentes alternativas de tecnología en salud a elegir”. (2) 
 
No cumplió: Hay que comenzar aclarando que en el citado documento no se realizó una 
Evaluación  Económica (EE) de las cinco tecnologías sanitarias analizadas,  sino que se procedió a 
realizar una búsqueda  de EE ya publicadas. Las bases de datos consultadas fueron NICE, SING, 
NHS, LILACS y MEDLINE.  No se especificaron criterios de exclusión e inclusión, excepto que los 
artículos debieron haber sido publicados entre enero del 2000 y agosto del 2011.  
De setenta y dos publicaciones encontradas, se seleccionó solamente una (Malottki 2009) (20) sin 
especificar los criterios para hacerlo. Luego se procedió a convertir la razón de costo-efectividad 
que se publicó en dicho artículo (para  cada uno de los  cinco FARMES), de libras esterlinas/QALY 
a pesos colombianos/QALY (Quality-Adjusted Life-Year).    
Numerosos autores han expuesto la inconveniencia de transferir los  resultados de una evaluación 
económica a un país diferente al que se realizó, debido a las  diferencias en costos, umbrales de 
decisión y  distintas apreciaciones sobre la calidad de vida que hay entre países (21). 
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En una EE  el costo de las tecnologías sanitarias empleados, es solo uno de los tantos costos a 
tener en cuenta, como por  ejemplo tiempo del personal médico, pruebas diagnósticas, incapacidad 
laboral, tratamiento de reacciones adversas, etc. En el aparte de ―Estimaciones de Costos en 
Colombia‖ se realiza un cálculo del valor anual de tratamiento con cada uno de los medicamentos, 
según la información registrada en el SISMED, lo cual está muy lejos de constituir los todos los  
costos necesarios que permitan la realización de una EE. En ninguna parte se realiza el cálculo de 
las razones de costo-efectividad  incremental. 
Por los motivos anteriormente expuestos,  se concluye que el análisis realizado no concuerda con 
la definición de  una evaluación económica de tecnologías sanitarias, por lo tanto, con respecto a 
este ítem se considera que no se dio cumplimiento a lo establecido  por la CRES.  En ningún 
aparte se especifica elementos clave que se deben definir en el momento de realizar una EE, como 
los son el horizonte temporal, la perspectiva de la evaluación, la tasa de descuento a aplicar o la 
forma en cómo se van a medir los resultados en salud.  
La CRES en su informe técnico 2011 (8) no realiza una EE, sino que en su lugar reporta los 
resultados (razones costo-utilidad promedio de los cinco FARMES analizados) de la EE realizada 
por Malottki et al. 2009 (20) en el Reino Unido (ver tabla 1). 
 
Tabla 1. Resultados de la evaluación económica seleccionada por la CRES - Malottki et al. 2009 
Medicamento 
Razón costo-utilidad reportada 
por la CRES* (libras esterlinas / 
AVAC) 
Razón costo-utilidad reportada 
por la CRES* (pesos 
colombianos / AVAC) 
Rituximab 21.100 $ 63.300.000  
Adalimumab 34.400 $ 103.200.000  
Infliximab 36.100 $ 108.300.000  
Etanercept 38.900 $ 116.700.000  
Abatacept 44.000 $ 132.000.000  
*Informe Técnico de la CRES ―Eficacia, seguridad, efectividad y análisis económico del uso de rituximab, abatacept, etanercept, infliximab, 
adalimumab en artritis reumatoidea‖, noviembre del 2011. Los datos fueron extraidos de la publicación ―Adalimumab, etanercept, infliximab, 
rituximab and abatacept for the treatment of rheumatoid arthritis  after the failure of a TNF inhibitor: a systematic review  and economic 
evaluation‖, Malottki et al. 2009. 
No hay concordancia con los resultados que reporta la CRES de la EE realizada por Malottki 2009 
y la decisión de incluir al etanercept en el POS. Según estos resultados, el medicamento mas 
eficiente y con una menor relación costo-utilidad es el adalimumab ($103;200.000 pesos 
colombianos / AVAC) y no el etanercept ($ 116;700.000 pesos colombianos / AVAC). Por lo tanto, 
no se encontró ningún soporte técnico que justificara la inclusión del etanercept en el POS 2011, 
en lugar de los otros cuatro medicamentos biológicos considerados (1).  
 
Evaluación de Impacto al Presupuesto  
En el documento ―Metodología para la Actualización del POS‖ elaborado por la CRES, como última 
etapa del procesos de evaluación de posibles tecnologías sanitarias para incluirse en el plan de 
beneficios, se contempla, la medición del impacto presupuestal sobre el sistema de salud que 
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conllevaría la inclusión de esta nueva tecnología. Los ítems a considerarse para evaluar este 
impacto en el presupuesto son los siguientes (2): 
a) Estimación de la población: la misma empleada en la EE realizada en la etapa anterior.  
 
b) Estimación de casos esperados: se debe definir en base a la prevalencia y la incidencia de 
la enfermedad analizada, el número de potenciales pacientes que demandaría el uso de la 
nueva tecnología incluida en el plan de beneficios. 
 
c) Determinación de la perspectiva del análisis: la misma empleada en la EE realizada en la 
etapa anterior.  
 
d) Definición del horizonte temporal: la CRES recomienda que sea minimo de 1,5 años y 
máximo de 5 años, periodo en el que se espera implementar una nueva tecnología 
incluida. 
 
e) Estimación de los costos: se aconseja consultar para esto bases de datos de prestaciones 
NO POS, como la del FOSYGA (Fondo de Solidaridad y Garantía), base de datos del 
SISMED (Sistema de información de precios de medicamentos) y de las EPS (empresas 
prestadoras de salud).   
 
f) Modelo: desarrollado por la CRES en el programa Excel y que permite calcular el costo 
total de la nueva tecnología, el costo total de la tecnología actual, el impacto y el porcentaje 
de impacto sobre la UPC de los regímenes contributivo y subsidiado. 
 
g) Análisis de resultados. 
No cumplió: En el citado documento, no se trata en ninguna parte el tema del impacto 
Presupuestal de implementar alguno de los DMARDS  biológicos en el Sistemas de Salud 
Colombiano,  por lo que hay un total incumplimiento de este ítem. 
En la Tabla 2 se registran  los resultados de la evaluación del proceso adelantado por la CRES y 
que culminó en la inclusión del etanrcept en el POS a través del Acuerdo 029 del 2011 (8) (1), 
comparándolo con los lineamientos propuestos por la misma CRES en el documento ―Metodología 
integral para la actualización del POS‖ (2). 
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 Tabla 2 Cumplimiento por parte de la CRES en la evaluación de los criterios técnicos para justificar la 
inclusión del etarnecept en el POS (Acuerdo 029 del 2011) 
 
 
 
6.2 Búsqueda de la evidencia sobre la efectividad y seguridad de los FARMES biológicos 
empleados en el tratamiento de la artritis reumatoidea 
 
Los metanalisis de ensayos clínicos aleatorizados son considerados como las publicaciones que 
aportan la evidencia clínica de mayor calidad en cuanto a efectividad y seguridad de los 
medicamentos, por encima incluso de ensayos clínicos individuales y revisiones sistemáticas (22). 
Por esta razón, se decidió realizar una búsqueda de metanálisis de ensayos clínicos aleatorizados 
que respondiera la pregunta PICO (Patients, Interventions, Comparisons, Outcomes) planteada por 
Etapa Paso  # Cumplimiento item % de Cumplimiento 
1. Evaluación de 
Eficacia y 
Seguridad 
1) Búsqueda de las evidencias Cumplió parcialmente 
50 % 
2) Análisis y síntesis de la 
información científica 
Cumplió parcialmente 
3) Búsqueda y análisis de 
información primaria en 
registros en salud 
No aplica 
4) Juicio de expertos No aplica 
2. Evaluación 
Económica  
1) Definición de la Población 
Objetivo 
Cumplió 
10 % 
2) Definición de la Perspectiva 
de la evaluación 
No Cumplió 
3) Definición del horizonte 
temporal de la evaluación 
No Cumplió 
4) Identificación del o los 
comparadores 
No Cumplió 
5) Estimación de los Costos No Cumplió 
6) Definir las medidas de 
resultados en salud 
No Cumplió 
7) Definición de la tasa de 
descuento 
No Cumplió 
8) Modelación No Cumplió 
9) Presentación de los 
resultados 
No Cumplió 
10) Análisis de sensibilidad No Cumplió 
3. Evaluación de 
Impacto al 
Presupuesto 
1) Estimación de la población No Cumplió 
0 % 
2) Estimación de casos 
esperados 
No Cumplió 
3) Determinación de la 
perspectiva del análisis 
No Cumplió 
4) Definición del horizonte 
temporal 
No Cumplió 
5) Estimación de los costos No Cumplió 
6) Modelo No Cumplió 
7) Análisis de resultados No Cumplió 
8) Análisis de sensibilidad No Cumplió 
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la CRES en el Documento Técnico en el que se fundamentó la inclusión del Etanercept en el POS 
(8): 
Tabla 3. Pregunta PICO planteada por la CRES 
Pacientes 
Pacientes diagnosticados con artritis reumatoide  moderada a severa mayores de 16 
años 
Intervenciones Abatacept, adalimumab, etanaercept. infliximab, rituximab 
Comparador No se define con claridad cuál es el comparador 
Outcomes 
(resultados) 
Disminución de los signos y síntomas, mejoría en la actividad física de los pacientes 
con enfermedad activa 
 
Criterios de inclusión:  
- Población: pacientes mayores de 16 años diagnosticados con artritis reumatoidea. 
- Metanálisis de ensayos clínicos aleatorizados. 
- Publicaciones realizadas entre 2002 y 2013. 
- Publicaciones en Inglés y Español. 
 
Criterios de exclusión: 
- Publicaciones evaluadas con la herramienta AMSTAR con una puntuación menor a 7/11. 
A través de la plataforma OVID se consultaron las siguientes bases de datos 
- ACP Journal Club <1991 to October 2013>  
- Cochrane Central Register of Controlled Trials <October 2013>  
- Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to September 2013>  
- Ovid MEDLINE(R) <1946 to October Week 5 2013> 
- Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed  
- Ovid MEDLINE(R) Daily Update <November 08, 2013> 
También se consultaron las siguientes bases de datos, cada una en su propia plataforma 
electrónica: 
- Embase  
- Scientific Electronic Library Online (SciELO). 
- Latin American and Caribbean Center on Health Sciences Information (LILACS). 
-  
Algunos de los términos MESH empleados fueron:  
Arthritis, Rheumatoid    
Systematic Reviews  
Drug therapy   
Antirheumatic Agents  
Abatacept A 
Adalimumab  
Etanercept  
Infliximab  
Rituximab  
 
Cuadro 9 Términos MESH empleados en el proceso de búsqueda 
32 
 
 
Inicialmente se encontraron 32 publicaciones, de las cuales tras aplicar los criterios de inclusión y 
exclusión propuestos, y tras hacer una evaluación de su calidad metodológica con el instrumento 
AMSTAR, se obtuvieron 6 revisiones con calificaciones mayores a 7/11 puntos, todas ellas 
realizadas por la Colaboración Cochrane. Se encontró una RS para cada fármaco en cuestión, y 
una RS que agrupaba a su vez los datos de estas 5 RS.  La RS realizada por Singh et al 
(publicada en el 2009 y actualizada en el 2013), reporta los datos de eficacia y seguridad 
combinados de todos los ECA’s realizados hasta la fecha para cada uno de los DMARD’s, además 
de intentar hacer comparaciones indirectas entre los diferentes fármacos, ninguna de las cuales 
tuvo significancia estadística (23). 
 
 
Figura 3 Resultados búsqueda de evaluaciones económicas que respondieran a la misma pregunta de 
investigación. 
 
Singh et al calificaron cada una de las RS con la herramienta AMSTAR (A measurement Tool to 
Assess the methodological quality of Systematic Reviews). Este es un instrumento diseñado por un 
reconocido grupo de expertos en estrecha vinculación con la Colaboración Cochrane y el grupo 
PRISMA para para evaluar la calidad metodológica de las revisiones sistemáticas (24). Consta de 
11 preguntas, con cuatro posibles respuestas para cada una de ellas: ―sí‖, ―no‖, ―no se puede 
contestar‖  y ―no aplica‖ desarrollados. En caso de que la  respuesta  sea ―sí‖ se le puntúa con un 
punto, y al resto de respuestas con 0 puntos. La puntuación global de la revisión se obtiene de la 
suma de las respuestas ―sí‖ que se hayan obtenido, con una puntuación mínima de 0 y máxima de 
11 puntos. Se considera que una RS tiene una buena calidad metodológica cuando tiene más de 7 
punto. (25) Para ver en detalle el enunciado y la explicación de cada pregunta de la herramienta 
AMSTAR por favor ver el Apéndice.  
Según la calificación hecha realizada por Singh et al. (ver Anexo 1) 3 RS obtuvieron la puntuación 
máxima (11/11), dos RS fueron calificadas con 10/11 puntos y 2 RS con 9/11 puntos (23). Por lo 
que se puede afirmar que en general las 5 RS seleccionadas para cada DMARD son de una muy 
32  títulos identificados en las búsquedas en las 
bases de datos consultadas 
20 resúmenes potencialmente relevantes 
identificados y verificados  
6 metaánalisis incluídos 
 9 metaánalisis con puntuación AMSTAR < 7/11  
5 publicaciones duplicadas 
12 títulos irrelevantes excluidos 
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buena calidad metodológica. Además, se evaluó la RS de Singh también con la herramienta 
AMSTAR, la cual obtuvo una puntuación a su vez de 10/11 puntos, lo que permite catalogarla con 
una revisión de revisiones sistemáticas con una buena calidad metodológica.  
 
Pero el hecho que una revisión sistemática tenga una alta calidad metodológica, no implica que la 
evidencia clínica que aporta sea también de alta calidad. Esta es una limitación de la herramienta 
AMSTAR, que solo evalúa que tan bien hecha es una RS desde el punto de vista metodológico, sin 
tener en cuenta si la evidencia que aporta para resolver una pregunta clínica es concluyente o no. 
Para subsanar este vacio, se desarrolló la herramienta GRADE (Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation Working Group) por parte del grupo de investigación 
que  lleva el mismo nombre, con el objetivo de clasificar la calidad de la evidencia disponible y la 
fuerza de las recomendaciones cuando se elaboran manuscritos sobre guías de práctica clínica 
(26). En el presente proyecto, se utilizara la herramienta GRADE para determinar si le evidencia 
aportada por los RS’s encontradas se utilizaran o no para alimentar el modelo de la evaluación 
económica propuesta. 
 
El sistema GRADE califica en 4 categorías le evidencia clínica que aporta un estudio 
epidemiológico: Alta, Moderada, Baja y Muy Baja (ver figura 4). 
 
 
Calidad de la evidencia 
Alta 
Más investigación al respecto no va a modificar la 
confianza en la estimación del efecto 
Moderada 
Mas investigación puede modificar la confianza en la 
estimación del efecto 
Baja 
Muy probablemente más investigación va a tener un 
efecto importante en la confianza en la estimación 
del efecto 
Muy baja 
Cualquier estimación del efecto es sumamente 
incierta 
Figura 4 Definición de la calidad de la Evidencia (4) 
 
Se procedió a evaluar la calidad de la evidencia aportada por cada una de las RS’s Cochrane 
encontradas utilizando el Sistema GRADE (ver Anexo 1), obteniéndose los siguientes resultados: 
 
Tabla 4 Evaluación de calidad de la evidencia sobre eficacia y seguridad de los dmard’s biológicos. 
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Como se puede observar, en cada uno de los casos se obtuvo una evidencia clasificada en las dos 
categorías más elevadas del sistema GRADE (26), calidad de Moderada a Alta, lo permite confiar 
en la veracidad de estas probabilidades para emplearlas posteriormente en el modelo económico 
propuesto en el presente trabajo de grado. 
 
6.3 Evaluación económica de los FARMES biológicos empleados en el tratamiento de la 
artritis reumatoidea 
 
6.3.1 Estimación de Costos: Evolución de los precios de los FARMES biológicos en los 
últimos 4 años en Colombia 
 
El primer intento por regular los precios de los medicamentos biológicos en el tratamiento de la 
artritis reumatoide  se realizó a través de la  Resolución  1265 y 574  del 2010 del Ministerio de 
Salud y Protección Social (28), en la cual se establecían los precios máximos de recobro de 
medicamentos no incluidos en el POS al FOSYGA. Como tal estas medidas no corresponden a 
una política de control de precios, pero el mercado indirectamente lo asumió como el precio de 
venta máximo. En el 2011 se expidió la Resolución 4316 y en el 2012 la Resolución  2569 que 
también trataban el mismo tópico (29) (30). Fue hasta la Circular No. 4 de la Comisión Nacional de 
Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM), que se estableció de manera formal 
el precio de venta máximo para 195 medicamentos de alto costo (entre ellos los FARMES  
biológicos) empleando como referencia precios internacionales (31). 
En cada una de las resoluciones se observa una disminución gradual en el precio de estos 
medicamentos o su congelamiento en algunos casos, tal como se puede apreciar en el siguiente 
cuadro: 
 
 
 
 
Medicamentos 
Biológicos 
Probabilidad de lograr 
ACR 50 en 6 meses de 
tratamiento 
Calidad de la 
evidencia 
encontrada 
(GRADE) 
Probabilidad de 
desarrollar una 
Reacción Adversa 
seria en 6 meses 
de tratamiento 
Calidad de la 
evidencia 
encontrada 
(GRADE) 
Abatacept 
33,8 %  (IC 95% 27,4 - 
42,1) (23) 
Moderada 
7,8 %  (IC 95% 4,8 - 
12,7) (23) 
Alta 
Adalimumab 
38,0 %  (IC 95% 25,8 - 
55,9) (23) 
Moderada 
8,4 % (IC 95% 6,7 -  
13,1) (23) 
Moderada 
Etanercept 
40,0 %  (IC 95% 16,2 - 
98,5) (23) 
Moderada 
3,7 % (IC 95% 0,42-
14,76) (27) 
Moderada 
Infliximab 28,0 %   (15) Moderada 
9,6 % (IC 95% 0,0 - 
64,3) (27) 
Moderada 
Rituximab 
31,6 %  (IC 95% 21,8 - 
45,7) (23) 
Moderada 
7,1 %  (IC 95% 4,5 - 
11,3) (23) 
Moderada 
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Tabla 5 Precios de los FARMES biológicos en los últimos 4 años por mg 
Medicamento 
Precio mg 
Resolución 1265 y 
574 del 2010 
Precio mg 
Resolución 4316 
del 2011 
Precio mg 
Resolución 2569 
del 2012 
Precio mg Circular 
4 del 2013 
Infliximab $ 21.200 $ 17.048 $ 17.048 $ 10.679 
Etanercept $ 16.150 $ 11.465 $ 11.465 $ 11.224 
Adalimumab $ 39.464 $ 31.560 $ 31.560 $ 23.541 
Abatacept No incluido $ 5.411 $ 5.411 $ 3.098 
Rituximab $ 16.309 $ 9.361 $ 9.361 $ 5.773 
Tocilizumab No incluido  $ 4.706 $ 4.706 $ 3.975 
 
 
Tabla 6 Precios de los FARMES biológicos en los últimos 4 años por unidades de dosificación 
Medicamento 
Precio Unid 
Resolución 1265 y 
574 del 2010 
Precio Unid 
Resolución 4316 
del 2011 
Precio Unid 
Resolución 2569 
del 2012 
Precio Unid 
Circular 4 del 2013 
Infliximab 
$ 2.120.000 $ 1.704.776 $ 1.704.776 $ 1.067.945 
(und x 100 mg) 
Etanercept 
$ 807.500 $ 573.266 $ 573.266 $ 561.200 
(und x 50 mg) 
Adalimumab 
$ 1.578.560 $ 1.262.400 $ 1.262.400 $ 941.645 
(und x 40 mg) 
Abatacept 
No Incluido $ 1.352.820 $ 1.352.820 $ 774.432 
(und x 250 mg) 
Rituximab 
$ 8.154.500 $ 4.680.575 $ 4.680.575 $ 2.886.500 
(und x 500 mg) 
Tocilizumab 
No Incluido $ 941.208 $ 941.208 $ 795.005 
(und x 200 mg) 
 
A partir de los esquemas de dosificación aprobados en los registros sanitarios (Fichas Técnicas de 
la Agencia Europea de Medicamentos EMA, registros sanitarios de la Food and Drug 
Administration FDA) y en diferentes Guías de Práctica Clínica (10) (23) (12) (14), ya mencionados 
anteriormente, se pudo establecer la cantidad de miligramos empleados en un semestre de 
tratamiento con cada medicamento: 
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Tabla 7 Esquemas de dosificación empleados en la Guía de Práctica Clínica española de Artritis Reumatoidea (10). 
Medicamento Dosificación estándar 
Miligramos 
empleados en un  
semestre de 
tratamiento 
Número de 
unidades 
empleadas en 
un semestre de 
tratamiento 
Infliximab 
3 mg/kg en perfusión intravenosa 
durante un 
período de 2 horas. A continuación 
se administrarán dosis adicionales 
de 3 mg/kg en perfusión, en las 2 y 
6 semanas 
siguientes a la primera, y 
posteriormente una cada 8 
semanas (se asume pte de 65 kg). 
(10) 
975 mg 
12 und (100 mg 
c/u) 
Etanercept 
25 mg en inyección subcutánea dos 
veces por 
semana (a intervalos de 72-96 
horas) o 50 mg una vez 
por semana. (10) 
1300 mg 27 und (50 mg) 
Adalimumab 40 mg cada 2 semanas. (10) 520 mg 14 und (40 mg) 
Abatacept 
La dosis se ajusta al peso corporal: 
- menos de 60 kg: 500 mg 
- de 60 a 100 kg: 750 mg 
- mas de 100 kg: 1.000 mg.  
 
Infusión intravenosa durante 30 
minutos. A 
continuación, se administrarán 
dosis adicionales 2 y 4 
semanas después de la primera 
infusión y, 
posteriormente, una dosis cada 4 
semanas (se asume pte de 65 kg). 
(10) 
6000 mg 
24 und (250 mg 
c/u) 
Rituximab 
1000 mg en perfusión intravenosa, 
seguida, dos semanas más tarde, 
de una segunda perfusión 
intravenosa de 1000 mg. 
La necesidad de más ciclos debe 
evaluarse a las 24 semanas del 
ciclo anterior. (10) 
2000 mg 
6 und (500 mg 
c/u) 
Tocilizumab 
8 mg/ kg c/ 4 semanas (se asume 
pte de 65 kg). (10) 
3640 mg 
21 und (200 mg 
c/u) 
 
Para tener una visión más clara de la evolución de los precios en los últimos 4 años se 
construyeron las siguientes graficas: 
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Gráfica 1. Precios de Infliximab en los últimos 4 años. 
 
Gráfica 2. Precios de Etanercept en los últimos 4 años. 
 
Gráfica 3. Precios de Adalimumab en los últimos 4 años. 
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Gráfica 4. Precios de Abatacept en los últimos 3 años. 
 
 
Gráfica 5. Precios de Rituximab en los últimos 4 años. 
 
 
Pero debido a que en el momento de administrar los distintos medicamentos, las IPS’s no facturan 
solamente los miligramos gastados, sino las unidades de dosificación completas, la manera 
correcta de calcular los costos por concepto de medicamentos es teniendo en cuenta las unidades 
empleadas. En base a esto se procedió a construir la siguiente tabla con el detalle de las unidades 
de cada medicamento utilizadas en un semestre de tratamiento (27 semanas), en base a los 
regímenes de dosificación indicados en las fichas Técnicas de la Agencia Europea de 
Medicamentos EMA (14) (12), registros sanitarios de la Food and Drug Administration FDA, la Guia 
del American College of Rheumatology (32) y la Guía de Práctica Clínica para el manejo de la 
artritis reumatoide en España (10): 
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Tabla 8 Dosificación por semestre de tratamiento de cada dmard’s biológico. 
Semana Infliximab Etanercept Adalimumab Abatacept Rituximab Tocilizumab 
1 
2 und (100 mg 
c/u) 
1 und (50 mg) 1 und (40 mg) 3 und (250 mg c/u) 
2 und (500 mg 
c/u) 
3 und (200 mg 
c/u) 
2 ----------- 1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
3 
2 und (100 mg 
c/u) 
1 und (50 mg) 1 und (40 mg) 3 und (250 mg c/u) 
2 und (500 mg 
c/u)  
4 ----------- 1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
5 ----------- 1 und (50 mg) 1 und (40 mg) 3 und (250 mg c/u) ----------- 
3 und (200 mg 
c/u) 
6 ----------- 1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
7 
2 und (100 mg 
c/u) 
1 und (50 mg) 1 und (40 mg) ----------- ----------- 
 
8 ----------- 1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
9 ----------- 1 und (50 mg) 1 und (40 mg) 3 und (250 mg c/u) ----------- 
3 und (200 mg 
c/u) 
10 ----------- 1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
11 ----------- 1 und (50 mg) 1 und (40 mg) ----------- ----------- 
 
12 ----------- 1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
13 ----------- 1 und (50 mg) 1 und (40 mg) 3 und (250 mg c/u) ----------- 
3 und (200 mg 
c/u) 
14 
2 und (100 mg 
c/u) 
1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
15 ----------- 1 und (50 mg) 1 und (40 mg) ----------- ----------- 
 
16 ----------- 1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
17 
----------- 
1 und (50 mg) 1 und (40 mg) 3 und (250 mg c/u) ----------- 
3 und (200 mg 
c/u) 
18 ----------- 1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
19 ----------- 1 und (50 mg) 1 und (40 mg) ----------- ----------- 
 
20 
 
1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
21 
2 und (100 mg 
c/u) 
1 und (50 mg) 1 und (40 mg) 3 und (250 mg c/u) ----------- 
3 und (200 mg 
c/u) 
22 ----------- 1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
23 ----------- 1 und (50 mg) 1 und (40 mg) ----------- ----------- 
 
24 ----------- 1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
25 
----------- 
1 und (50 mg) 1 und (40 mg) 3 und (250 mg c/u) ----------- 
3 und (200 mg 
c/u) 
26 ----------- 1 und (50 mg) ----------- ----------- ----------- 
 
27 
2 und (100 mg 
c/u) 
1 und (50 mg) 1 und (40 mg) ----------- ----------- 
 
Total 
Unidades  
utilizadas 
12 und (100 mg 
c/u) 
27 und (50 
mg) 
14 und (40 mg) 
24 und (250 mg 
c/u) 
4 und (500 mg 
c/u) 
21 und (200 
mg c/u) 
 
 
Teniendo la información acerca de las unidades de cada fármaco empleadas en un semestre de 
tratamiento, se procedió a establecer su costo, tal como se muestra en la tabla 9. 
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Tabla 9 Costo de tratamientos por semestre 
Medicamento 
Precio semestre de 
tratamiento 
Resolución 1265 y 
574 del 2010 
Precio semestre de 
tratamiento 
Resolución 4316 
del 2011 
Precio semestre de 
tratamiento 
Resolución 2569 
del 2012  
Precio semestre de 
tratamiento 
Circular 4 del 2013 
Infliximab $ 25.440.000  $ 20.457.312  $ 20.457.312  $ 12.815.340  
Etanercept $ 21.802.500  $ 15.478.182  $ 15.478.182  $ 15.152.400  
Adalimumab $ 22.099.840  $ 17.673.600  $ 17.673.600  $ 13.183.030  
Abatacept  No incluido $ 32.467.680 $ 32.467.680 $ 18.586.368  
Rituximab $ 32.618.000  $ 18.722.300  $ 18.722.300  $ 11.546.000  
Tocilizumab  No incluido $ 19.765.368  $ 19.765.368  $ 16.695.105  
 
Como el objetivo del presente trabajo de grado es adelantar los análisis necesarios para evaluar la inclusión 
del etanercept en el POS, en el escenario del año 2011, se decidió consultar en los precios registrados en el 
Sistema de Información de Precios de Medicamentos SISMED, a través de la base de datos de Observamed. 
Los precios encontrados fueron los siguientes: 
Tabla 10. Precios en el  mercado colombiano para el año 2011 
Medicamento 
Nombre 
Comercial 
Unidad de dosificación 
Precios de mercado (año 
2011) - Consultados en 
Observamed 
Valores Máximo 
de recobro al 
FOSYGA -  
Resolución 4316 
del 2011 Precio 
Distribuidor 
Precio al 
Público 
Abatacept Orencia 
Ampolla Sol. Inyectable x 
1 und 
$1.347.829,00 $1.352.820,00 $1.352.820 
Adalimumab Humira 
Sol. Inyectable - Jeringa 
Prellenada 40 mg x 1 und 
$1.263.034,00 $1.262.400,00 $1.262.400,00 
Etanercept Enbrel 
Vial con polvo liofilizado  
50 mg x 1 und 
$ 573.264,00 $573.265,50 $573.266,00 
Infliximab Remicade 
Vial con polvo liofilizado 
10 mg x 1 und 
$1.706.073,00 $1.704.776,00 $1.704.776,00 
Rituximab Mabthera 
Ampolla Sol. Inyectable  
500 mg x 1 und 
$4.761.614,00 $4.680.575,00 $4.680.575,00 
 
Aunque los precios de la Resolución 4316 del 2011 no son precios de regulación del marcado, al 
no ser formalmente precios de venta máximo al público, sino los valores máximos con los que las 
EPS´s podían hacer recobros al FOSYGA por medicamentos no incluidos en el POS, se puede 
observar efectivamente que el mercado si los adopto de manera tácita como los precios máximos, 
por esta razón no se observan grandes diferencias entre los precios promedios registrados en el 
SISMED y los precios establecidos por la Resolución 4316 del 2011. 
Debido a que la CRES en su informe técnico del 2011 (8) reporta los datos de la evaluación 
económica realizada por Malottki et al. 2009 en el Reino Unido (20), se consideró importante hacer 
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una breve búsqueda para estimar los precios de los medicamentos en este país, en los años 2011 
y 2013. Según el informe de Fedesarrollo sobre medicamentos biológicos en Colombia del 2011, 
los precios del adalimumab, etanercept, y rituximab eran superiores a los precios de estos mismos 
medicamentos en el Reino Unido en un 284%, 522% y 376,3% respectivamente (ver tabla 11). 
Para obtener los precios del 2013 se consultó la base de datos elaborada por el Ministerio de 
Salud con los precios de los países considerado como de ―referencia‖ en este tópico (ver tabla 12) 
(33).   
Tabla 11. Diferencias porcentuales de los precios de Colombia con respecto a los precios en el Reino Unido 
en el 2011. 
Medicamento Diferencias porcentuales 
Adalimumab 284% 
Etanercept 522% 
Infliximab 94,2% 
Rituximab 376,3% 
 
Tabla 12. Precios y diferencias porcentuales de los precios de Colombia con respecto a los en el Reino Unido 
en el 2013. 
Medicamento 
Precio x Unid Circular 4 
del 2013 - Colombia 
Precio Unid Reino 
Unido 2013 
Diferencias 
porcentuales 
Infliximab 
(und x 100 mg) 
$ 1.067.945 $ 1.351.831 79,0% 
Etanercept 
(und x 50 mg) 
$ 561.200 $ 575.886 97,4% 
Adalimumab 
(und x 40 mg) 
$ 941.645 $ 1.113.828 84,5% 
Abatacept 
(und x 250 mg) 
$ 774.432 $ 956.608 81,0% 
Rituximab 
(und x 500 mg) 
$ 2.886.500 $ 2.762.110 104,5% 
 
 
La perspectiva de la presente Evaluación Económica corresponde a la perspectiva del tercer 
pagador,  por lo que solo deberán incluirse costos directos relacionados con la prestación de 
servicios de salud. Sin embargo, varios estudios de costo-enfermedad sobre Artritis Reumatoide 
realizados en Colombia, demuestran que en promedio, el 87 % de los costos totales en el 
tratamiento de la artritis corresponden a los costos de los medicamentos, siendo esta la variable de 
mayor impacto (34) (35) (36). 
A continuación se hace un recuento de algunos de los estudios publicados con sus respectivos 
resultados: 
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Tabla 13 Publicaciones sobre costos del tratamiento de la Artritis Reumatoidea en Colombia. 
Título Autores 
Porcentaje costos 
totales correspondiente 
a medicamentos 
Porcentaje costos 
totales correspondiente 
a pruebas diagnósticas 
y atención médica 
Costos médicos directos 
de la artritis reumatoide 
Temprana (2004) (34) 
Ricardo Pineda-Tamayo, 
Giovanna A. Arcila, 
Patricia Restrepo 
71 % 29 % 
Costos directos de la 
artritis reumatoide 
temprana en el primer 
año de atención: 
simulación de tres 
situaciones clínicas en 
un hospital universitario 
de tercer nivel en 
Colombia (2009) (35) 
Claudia Mora, Andrés 
González, Jorge Díaz, 
Gerardo Quintana 
86 % 14 % 
Costos directos del 
tratamiento de pacientes 
Con artritis reumatoide 
en Medellín, 
Colombia (2010) (36) 
Nora Montoya, Liliana 
Gómez, Mauricio Vélez, 
Diego Rosselli 
88 % 12 % 
 
Se decidió no tener en cuenta los datos del artículo de Pineda et al, ya que no incluye los costos de 
los FARME’s biológicos, y aunque solo incluye los costos de los FARME’s de primera línea, da un 
indicativo del alto porcentaje (71 %) que ocupa el costo de los medicamentos en el tratamiento de 
la Artritis Reumatoide. 
Dado que la variable más significativa en el momento de calcular los  costos totales de tratamiento 
es el costo de los medicamentos, y asumiendo que los costos de consultas y exámenes son 
similares en el caso de utilizar una  u otra alternativa terapéutica, se decide omitir su costo.  
En el  momento de decidir qué efectos adversos tendrían el impacto suficiente para ser 
considerados en el modelo (en términos de frecuencia y de eventos generadores de costo) se 
asumió el supuesto empleado por Lekander 2010 (37) y Nguyen 2012 (38), consistente en tener en 
cuenta únicamente a las infecciones graves, lo cual se encuentra sustentado en las diferentes 
advertencias de recuadro negro que ha expedido la FDA (anteriormente descritas). Si bien es 
cierto que los DMARD’s biológicos pueden provocar otras reacciones adversas graves (como 
neoplasias), las infecciones serias son las reacciones adversas de este tipo más frecuentes 
Debido a la variedad y heterogeneidad de infecciones serias que pueden ocurrir como 
consecuencia del uso de los medicamentos biológicos considerados, para calcular el costo que 
puede tener su tratamiento, se decidió adoptar el supuesto de Nguyen 2012 (38), y considerar que 
en promedio el tratamiento de este tipo de reacciones adversas requiere 6 días de hospitalización y 
la administración de un tratamiento antibiótico vía parenteral. Para decidir específicamente que 
antibiótico se tendría en cuenta en el modelo, se consultó la Guía para Tratamiento de las 
Enfermedades Infecciosas de la Organización Panamericana de la Salud (39), donde se 
recomienda el uso de piperacilina + tazobactam para el tratamiento de una amplia gama de 
infecciones, que van desde el manejo de neumonía hasta infecciones intraabdominales. Esta 
suposición fue puesta a evaluación de los expertos (médicos internistas) Carmelo Espitia (Hospital 
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San Carlos) y Javier Navarrete (Jefe Unidad Cuidados Intensivos Hospital El Tunal), quienes 
confirmaron el uso de este antibiótico para el tratamiento de este tipo de infecciones.  
Por esta razón en el modelo de la presente evaluación económica se emplea en el tratamiento de 
las reacciones adversas graves ocasionadas por los medicamentos biológicos analizados 
(infecciones serias) piperacilina + tazobactam 4.5 gr polvo para reconstituir a solución inyectable, 
cada 8 horas durante  6 días de hospitalización (40).Por lo tanto, lo costos que genera la 
ocurrencia de una reacción adversa seria son os siguientes: 
Tabla 14 Costos del tratamiento de una reacción adversa seria ocasionadas por los FARMES biológicos. 
Itém Costo 
Días de hospitalización
1 
$ 990.360   ($ 165.060 x 6 días) 
Tratamiento con Piperacilina + Tazobactam
2,3 
$ 1.044.000 ($ 58.000 x 1 und x 18 unds) 
Otros gastos (pruebas de laboratorio 
adicionales, otros medicamentos) 
$ 500.000 
Total costo de tratar una infección seria $ 2.534.360 
1
El costos de 1 dia de hospitalización es el fijado en el Manual Tarifario Soat 2013. 
2
El costo de 1 dosis de Piperacilina + Tazobactam 4g/0.5g polvo para reconstitución a solución inyectable se obtuvo de la 
guía Farmaprecios 2013. 
3
Tratamiento antibiótico recomendado por la ―Guía para el Tratamiento de las Enfermedades Infecciosas‖ de la 
Organización Panamericana de la Salud versión 2004.  
6.3.2 Construcción del modelo económico 
 
Un modelo puede definirse como un esquema teórico, generalmente en forma matemática, de un 
sistema o de una realidad compleja que se elabora para facilitar su comprensión y el estudio de su 
comportamiento. Específicamente en el caso de procesos sanitarios, los modelos sirven para hacer 
simulaciones de realidades complejas. Estos modelos tienen como objetivo comparar la eficiencia, 
entendida como el coste por unidad de efectividad de dos alternativas terapéuticas o preventivas, 
generalmente medicamentos. (41) 
 
La artritis reumatidea es una enfermedad cronica que se caracteriza por periodos de remision y 
periodos de recaida, en la que los distintos sintomas se  intensifican. En la evaluacion de 
tecnologias sanitarias se emplean distintas alternativas en la modelacion de las patologias 
analizadas, tales como arboles de decision, modelos markov, simulacion de eventos discretos, 
entre otros. Los modelos Markov son los mas recomendados para utilizarse la simulacion de 
enfermedades cronicas. (41) 
 
Un modello markov aplicado al campo sanitario puede definirse como un modelo estocastico de 
una enfermedad en el que se asume que el paciente se enucentra siempre en uno de un numero 
finito de estados de salud (denominados estados de Markov), los cuales deben ser exhaustivos  
(es decir, todos los posibles) y mutuamente excluyentes (unindividuo no puede estar en dos 
estados al mismo tiempo). Los estados pueden ser de dos tipos: absosrbentes (aquellos queno 
pueden abandonarse, por ejemplo, la condicion de ―muerte‖ o fallecimiento) y no absorbentes 
(cualquier estado desde el que se peude pasar a otro distinto). Los acontecimiento se modelizan 
como pasos o transiciones de unos estados a otros que s prodeucen en periodos uniformes de 
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tiempo (que se denominan estados de Markov) y con ua probabilidad de trnasicion que depende 
del estado en euqe se encuentre el individuo en cada momento (42).  
 
Usar un modelo Markov puede estar justificaado en el caso de eventos repetitivos, irreversibles y 
de larga duracion   (42). En caso de realizarse, las condiciones generales de un modelo Markov 
son las sigueintes (43): 
 
- Solo se permiten unas determinadas transiones entre estados previamente establecidoas. 
- La duracion de los cicos de Markov, que es arbitraria, debe ser constante a lo largo de la 
simulacion.  
- Cada paciente solo puede hacer una transicion en cada ciclo. 
- Todos los pacientes estan sometidos a las mismas probabilidades de transicion.  
 
Tras establacer que el modelo empleado en la presente evalaucion economica seria un modelo 
Markov, se procedio a realizar una breve revision bibliografica de los modelos empleados en 
publicaciones nacionales e internacionales.  
 
Como resultado de esta busqueda se exponen a continuacion: 
 
 
Tabla 15 Artículos seleccionados para ser usados como referencia en la construcción del modelo económico. 
Titulo Fecha de Publicacion Autores Revista en la que se 
publico 
Evaluación económica 
del tratamiento de artritis 
reumatoide con terapia 
biológica anti  TNF en 
Colombia (44) 
Enero 2011 
Quintana G, Restrepo J, 
Caceres H, Rueda J, 
Roselli D. 
Acta Médica Colombiana 
Cost Utility of Tumour 
Necrosis Factor-α 
Inhibitors for Rheumatoid 
Arthritis: An Application 
of Bayesian Methods for 
Evidence Synthesis in a 
Markov Model (38) 
Julio del 2012 
Nguyen CM, 
Bounthavong M, Mendes 
MA, Christopher ML, 
Tran JN, Kazerooni R, 
Morreale AP. 
PharmacoEconomics 
 
 
Al igual que con las publicaciones en donde se extrae los datos sobre evidencia clinica, en materia 
de evaluaciones economicas, tambien es necesario evaluar la calidad de una publicacion antes de 
hacer uso de la informacion que esta aporta. 
 
Uns instrumento disponible actualmente para evaluar la calidad de una evaluacion economica es el 
QHES (Quality of Health Economic Studies instrument), desarrollado y valiado por Ofman et al. en 
el 2003 (45). Dicho instrumento consta de 16 preguntas, cada una con una puntuacion propia, para 
sumar un total de 100 puntos.  Se considera que una puntuacion de 70/100 corresponde a una 
evaluacion economica de buena calidad. 
 
La calidad metodologica de los articulos de Quintana 2011 (44) y Nguyen 2012 (27), fue evaluada 
con el instrumento QHES (ver Anexo 3 y Anexo 4). 
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Según los resultados de este ejercicio, la evaluacion economica de Quintana 2011 (44) se puede 
considerar de buena calidad y el articulo de Nguyen 2012 (27) como de excelente calidad, lo que 
permite su utilizacion como referencia en el presente trabajo de grado. 
 
Tomando como base  los modelos propuestos en las dos publicaciones anteriores, se propone el 
siguiente modelo, en que se contemplan diferentes 4 estados: 
 
 
Figura 5 Modelo Markov propuesto en el tratamiento de segunda línea de la artritis reumatoidea. 
 
 
- Primer Estado: 1ª Linea, es el estado inicial, donde los pacientes diagnosticados con artritis 
reumatoidea han tenido que suspender el tratamiento con DMARD’s convencionales (metotrexato, 
leflunamida, sulfasalazina, etc) por fallo terapuetico o por aparcion de reacciones adversas serias.  
 
- Segundo estado: > ACR 50, es el estado en que los pacientes han logrado una dismucion de los 
sintomas en un 50 % deacuerdo al cuestionario del American College of Rheumatology, tras recibir 
tratamiento con algun DMARD biologico, se considera como éxito terapuetico de estos 
medicamentos. 
 
- Tercer Estado: < ACR 50, es el estado en que los pacientes no han han logrado una dismucion 
de los sintomas en un 50 % deacuerdo al cuestionario del American College of Rheumatology, tras 
recibir tratamiento con algun DMARD biologico, se considera como un  fallo terapuetico de estos 
medicamentos. 
 
- Cuarto Estado: 3ª Línea, es el estado al que llegan los pacientes que ya han recibibo tratamiento 
de 2ª línea con algun DMARD biologico, pero ha tenido que ser suspendido por aparicion de una 
reaccion adversa seria. Es un estado absorbente, los pacientes que ingresan a él en cada ciclo no 
pueden pasar a ningun otro estado. 
 
Se propone que las posibles transiciones entre los diferentes estados ocurran cada seis meses. 
Las probabilidades de estas transiciones para los DMARD’s de interes, deacuerdo a la evidencia 
encontrada en el cumplimiento del objetivo dos, son: 
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Tabla 16 Probabilidades del modelo económico. 
 Abatacept Adalimumab Etanercept Infliximab Rituximab 
Probabilidad 
1a línea paso a  > ACR 
50 
33,8 % 
(IC 95% 27,4-
42,1) (23) 
38,0 % 
(IC 95% 25,8-
55,9) (23) 
40,0 
(IC 95% 16,2-
98,5) (23) 
28,0 
(IC 95% 
17,0-30,0) 
(15) 
31,6 
(IC 95% 
21,8-45,7) 
(23) 
Probabilidad                         
1a línea paso a < ACR 
50 
58,4 % 53,6 % 56,3 62,4 61,3 
Probabilidad 
1a línea  paso a 2a 
línea 
7,8 % 
(IC 95% 4,8-
12,7) (23) 
8,4 
(IC 95% 6,7-
131) (23) 
3,7 
(IC 95% 0,42-
14,8) (38) 
9,6 
(IC 95% 0,0-
6,4) (38) 
7,1 
(IC 95% 
4,5-11,3) 
(23) 
Probabilidad 
> ACR 50 paso a > ACR 
50 
92,2 91,6 96,3 90,4 92,9 
Probabilidad 
> ACR 50 paso a 2a 
línea 
7,8 % 
(IC 95% 4,8-
12,7) (23) 
8,4 
(IC 95% 6,7-
131) (23) 
3,7 
(IC 95% 0,42-
14,8) (38) 
9,6 
(IC 95% 0,0-
6,4) (38) 
7,1 
(IC 95% 
4,5-11,3) 
(23) 
Probabilidad 
< ACR 50 paso a <ACR 
50 
58,4 % 53,6 56,3 62,4 61,3 
Probabilidad 
< ACR 50 paso a >  
ACR 50 
33,8 % 38,0 40,0 28,0 31,6 
Probabilidad 
<ACR 50  paso a 2a 
lineal 
7,8 % 
(IC 95% 4,8-
12,7) (23) 
8,4 
(IC 95% 6,7-
131) (23) 
3,7 
(IC 95% 0,42-
14,8) (38) 
9,6 
(IC 95% 0,0-
6,4) (38) 
7,1 
(IC 95% 
4,5-11,3) 
(23) 
Probabilidad 
2a linea paso a 2a  
linea 
100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 
 
Debido a que en cada una de las transiciones, las probabilidades de los diferentes estados deben 
ser exhaustivas, la suma de estas  es la siguiente: 
 
1 = (Prob. 1a línea paso a  > ACR 50) + (Prob. 1a línea paso a < ACR 50) + (Prob.  1a línea  paso 
a 2a línea) 
1 = (Prob.  > ACR 50 paso a > ACR 50) +( Prob.  > ACR 50 paso a 2a línea) 
1 = (Prob.  < ACR 50 paso a <ACR 50) + (Prob.  < ACR 50 paso a >  ACR 50) + (Prob.  <ACR 50  
paso a 2a línea) 
1 = Prob. 2a línea paso a 2a  línea (estado absorbente) 
Horizonte Temporal: de 2 años, contemplando en total 4 transiciones en el modelo. Los ensayos 
clinicos incluidos incluidos en la revisiones sistematicas consultadas, en su mayoria tienen un 
periodo de seguimiento  a los pacientes de  máximo 1 año.  Razon por la cual extrapolar sus 
resultados por un periodo de mas de dos años no sería correcto desde el punto de vista 
metodológico. En el caso de querer realizar  una evaluación económica con un horizonte temporal 
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mas prolongado, los estudios epidemiologicos a utilizarse serian los estudios de Etapa IV o de 
Farmacovigilancia, caracterizados por sus largos periodos de seguimiento a los pacientes.     
Perspectiva: la del tercer pagador.  
Forma de medir los outcomes: en primer lugar se medirá la efectividad producida por el uso de 
cada una de las alternativas terapeuticas en forma de ―meses con un puntaje ACR50‖. En el 
modelo de Markov propuesto, se ingresara una cohorte hipotetica de 1000 individuos, los cuales se 
someteran a las distintas probabilidaes de transicion de cada medicamento.  Al final de las 4 
transiciones (2 años de seguimiento, cada transicion de 6 meses) se contabilizara el total de meses 
durante los cuales los pacientes permanecieron con un puntaje ACR50. Una segunda manera de 
medir los outcomes que producen los farmacos evaluados, es a través de la medición de utilidad, 
lo cual se consigue aplicando los valores empleados por Quintana et al. 2011 para encontrar la 
equivalencia de vivir 1 año diagnosticado con artritis reumatoidea teniendo un puntaje ACR50 a 
Años Ajustados por Calidad de Vida (AVAC ó QALY en Inglés) (44): 
 
Tabla 17 Utilidades empleadas en términos de Años Ajustados por Calidad de Vida (AVAC’s)* 
Estado Equivalencia en 
AVAC’s 
Respuesta ACR50 0.835 
Respuesta 
<ACR50 
0.705 
Evento adverso 
serio 
0.390 
*Extraído de Quintana et al. 2011 (44) y Chiou et al. 2004 (46) 
 
Tasa de descuento: del 3 % anual para los costos y los resultados en salud, siguiendo la formula 
propuesta por Drummond et al. 2001 (47): 
Tabla 18 Cálculo del Valor Futuro. 
 
Valor Presente Neto = Valor Futuro / (1 + r )
t 
 
r: tasa de descuento expresada en fracción decimal (en este caso 0,03) 
t: tiempo (años) 
(1 + r )
t
  : factor de descuento 
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7 RESULTADOS 
 
Como se pudo apreciar anteriormente, los FARMES biológicos empleados en el tratamiento de la 
artritis reumatoidea sufrieron una considerable reducción de precios del año 2011 al año 2013 (a 
excepción del etanercept, cuyo precio se mantuvo igual). Si bien es cierto que la Resolución 4316 
del 2011 no establece los precios de comercialización sino los precios máximos de recobro al 
FOSYGA, se asumen como los valores máximos de comercialización que adopto el mercado, ya 
que en el escenario del año   2011 al tratarse de medicamentos no incluidos en el POS, ninguna 
EPS podía recobrar estos medicamentos al FOSYGA por encima de estos valores.  La Circular 04 
del 2013 del Ministerio de salud, sí establece formalmente los ―Precios Máximos de Venta en el 
punto mayorista‖.   Por esta razón, se decidió correr el modelo propuesto y obtener los resultados 
con los precios del 2011 y los precios del 2013 por separado, para compararlos y ver el impacto de 
la reducción de precios de los medicamentos establecida por la Circular 04 de la Comisión 
Nacional de Precios de medicamentos y dispositivos médicos. 
Antes de proseguir con los resultados de la presente evaluación económica, vale la pena 
detenerse a analizar esta reducción de precios que sucedió de un año a otro. Como se puede 
observar en la Tabla 16, medicamentos como el abatacept y el rituximab, vieron reducidos sus 
precios en un 43 % y un 38 % respectivamente, mientras que el etanarcpet solo tuvo una reducción 
del 2 %, lo cual es bastante llamativo, siendo este el único FARME biológico incluido en el POS en 
los años 2012 y 2013. Si el objetivo de la Circular 04 era controlar el precio de unos determinados 
medicamentos para reducir los gatos del Sistema de Salud, era de esperar una reducción también 
significativa en el precio del etarnecept. 
 
Tabla 19 Reducción de los precios del 2011 de los DMARD’s biológicos comparados con los precios del 2013. 
Medicamento 
Precio semestre de 
tratamiento 
Resolución 4316 
del 2011 
Precio semestre de 
tratamiento 
Circular 4 del 2013 
Reducción neta en 
el precio del 
semestre de 
tratamiento (2011 - 
2013) 
Porcentaje de 
Reducción de 
precios del 2011 al 
2013 
Etanercept $ 15.478.182 $ 15.152.400 $ 325.782 2,1 % 
Adalimumab $ 17.673.600 $ 13.183.030 $ 4.490.570 25,4 % 
Infliximab $ 20.457.312 $ 12.815.340 $ 7.641.972 37,4 % 
Rituximab $ 18.722.300 $ 11.546.000 $ 7.176.300 38,3 % 
Abatacept $ 32.466.000 $ 18.586.368 $ 13.879.632 42,8 % 
 
 
7.1 Resultados con los precios del 2012 
 
Los resultados que se obtuvieron al correr el modelo de Markov propuesto con los precios de la 
Resolucion 2569 del 2012 fueron los siguientes: 
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Tabla 20. Resultados en costo-utilidad en el escenario con los Precios de la Resolución 4316 del 2011. 
Medicamento 
Costos por AVAC 
generado 
AVAC's 
% de diferencia en 
AVAC's producidos 
por cada intervención 
Razón Costo-Utilidad 
(pesos colombianos por 
AVAC's generado) 
Etanercept $ 59.598.692 1,408  -------- $ 42.328.616 
Adalimumab $ 68.615.907 1,329 5,6 % $ 51.629.727 
Rituximab $ 71.458.010 1,334 5,3 % $ 53.586.809 
Infliximab $ 77.115.348 1,288 8,6 % $ 59.895.416 
Abatacept $ 113.630.188 1,329 5,6 % $ 85.532.697 
 
Gráfica 6. Gráfica 1. Resultados en el escenario con los precios de la Resolución 4316 del 2011 – Costo-
utilidad. 
 
Como se puede observar, en el escenario del 2011, el Etanercept es la alternativa que domina a 
todos los demás medicamentos biológicos, debido a que es la opción que produce más resultados 
en salud, y que genera menos costos (con una razón costo-utilidad de $ 42.328.616 por AVAC 
generado). El adalimumab y el rituximab se encuentran en segundo y tercer lugar respectivamente, 
en cuanto a producción de AVAC’s, teniendo una diferencia muy pequeña de tan solo el 0,34%, 
siendo entre los dos, el adalimumab la alternativa que genera menos costos. Sin embargo, es 
necesario excluir del presente análisis al rituximab, ya que en el registro sanitario aprobado por la 
Food and Drug Administration (FDA) (37),  solo esta indicado el uso de rituximab en pacientes 
adultos con AR que tienen una respuesta inadecuada a uno o más medicamentos Anti-TNF. Por lo 
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tanto, el rituximab está aprobado como un tratamiento de tercera línea para pacientes con AR, y no 
como un tratamiento de segunda línea, como es el caso del presente análisis.  
Al considerar los resultados en salud en términos de meses en los que los pacientes alcanzan una 
puntuación ACR 50, se obtienen los resultados plasmados en la Tabla 18.  
Tabla 21. Resultados en costo-efectividad en el escenario con los Precios de la Resolución 4316 del 2011. 
Medicamento 
Costos promedio 
por paciente 
Meses en ACR 50 por 
paciente 
Razón Costo-efectividad (pesos 
colombianos por Mes con ACR50) 
Etanercept $ 59.598.692 14,91 $ 3.997.230 
Adalimumab $ 68.615.907 13,01 $ 5.274.090 
Rituximab $ 71.458.010 11,87 $ 6.020.051 
Infliximab $ 77.115.348 10,32 $ 7.472.417 
Abatacept $ 113.630.188 12,23 $ 9.291.103 
 
 
Gráfica 7. Resultados en el escenario de la Resolución 4316 del 2011 - Costo-efectividad. 
 
En este caso, el Etanercept sigue siendo la alternativa dominante, al producir un mayor número de 
meses con una puntuación ACR 50 por paciente, y ser la opción que genera menos costos (con 
una razón costo-efectividad de $ 3.997.230 por mes con ACR 50). En cuestión de efectividad, le 
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siguen el Adalimumab y el Abatacept, siendo este último además la opción que genera mayores 
costos ($113.630.188). 
Al medir los resultados en salud en forma de utilidad (AVAC’s producidos), se tiene en cuenta la 
discusión en la calidad de vida que los pacientes tienen al padecer una reacción adversa producida 
por los medicamentos analizados. En cambio, al medir los resultados en forma de efectividad, las 
reacciones adversas producidas solo se tienen en cuenta en forma de costos generados para 
tratarlas. 
La CRES en el documento ―Eficacia, seguridad, efectividad y análisis económico del uso de 
rituximab, abatacept etanercept, infliximab y adalimumab en artritis reumatoidea‖, reporto las 
razones de costo-utilidad promedio para cada uno de estos fármacos: 
Tabla 22. Resultados reportados por la CRES en el Informe Técnico de noviembre del 2011. 
Medicamento 
AVAC (costo de año de 
vida ajustados, a 
calidad) 
Indicador de razón de 
Costo – Efectividad 
(Libras Esterlinas ) 
Indicador de razón de 
costo efectividad 
(Pesos) 
Adalimumab 
 
0.75 34.400 103.200.000 
Etanercept 0.67 38.900 116.700.000 
Infliximab 0.67 361.00 108.300.000 
Abatacept 1.15 44.000 132.000.000 
Rituximab 0.96 21.100 63.300.000 
 
Este cuadro de resultados carece de una descripción que explique sus componentes, por lo que no 
se comprende muy bien a que corresponden los AVACS reportados. Estos resultados fueron 
extraídos del informe de Malottki et al. 2009 realizado para el National Institute for Health and 
Clinical Excellence (NICE) del Reino Unido, razón por la cual las relaciones de costo-utilidad neta 
se expresan originalmente en libras esterlinas por AVACS. La CRES no realiza ninguna análisis 
para extrapolar estos resultados determinados en el Reino Unido para ser aplicables en Colombia, 
lo que se lleva a cabo es la conversión de las cifras en libras esterlinas a pesos colombianos, 
aplicando la tasa de cambio vigente para el año 2011. 
 
Tabla 23. Comparación de resultados reportados por la CRES* y los obtenidos en el presente análisis. 
Medicamento 
Razón costo-utilidad 
reportada por la CRES* 
Razón costo-utilidad 
determinadas en el 
presente trabajo de 
grado 
Porcentaje de diferencia 
Abatacept $ 132.000.000  $ 85.532.697  154,3% 
Adalimumab $ 103.200.000  $ 51.629.727  199,9% 
Etanercept $ 116.700.000  $ 42.328.616  275,7% 
Infliximab $ 108.300.000  $ 59.895.416  180,8% 
Rituximab $ 63.300.000  $ 53.586.809  118,1% 
*Informe Técnico de la CRES ―Eficacia, seguridad, efectividad y análisis económico del uso de rituximab, abatacept, etanercept, infliximab, 
adalimumab en artritis reumatoidea‖, noviembre del 2011. Los datos fueron extraidos de la publicación ―Adalimumab, etanercept, infliximab, 
rituximab and abatacept for the treatment of rheumatoid arthritis  after the failure of a TNF inhibitor: a systematic review  and economic 
evaluation‖, Malottki et al. 2009. 
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Al comparar los resultados, se ven que coinciden en el hecho que el abatacept es el medicamento 
con la razón costo-utilidad mas alta, y el rituximab con la mas baja. Sin embargo, si hay diferencias 
en cuanto al medicamento mas eficiente (con mejor relación costo-utilidad promedio) reportado en 
cada caso, para la CRES es el adalimumab ($ 103.200.000 por AVAC) y en el presente trabajo de 
grado fue el etanercept ($ 42.328.616 por AVAC). En el caso de cada medicamento, la deferencia 
entre un valor y otro fue considerable, en el caso del etanercept hasta del 63,7%. 
 
Análisis de Sensibilidad 
Para evaluar la robustez de los resultados obtenidos, se realizó un análisis de sensibilidad 
probabilístico. En primer lugar se procedió a realizar un análisis de tornado para determinar que 
variables impactaban en un mayor grado en los resultados, comparando las alternativas con mejor 
razón costo-utilidad: 
 
 
Figura 6. Diagrama de Tornado 
 
Se estableció que la variable que puede causar una mayor variabilidad en los resultados es la 
probabilidad de que el etanercept cause una reacción adversa grave en el primer ciclo del modelo, 
es decir, cuando los pacientes lo consumen por primera vez. La segunda variable en causar un 
mayor impacto, es la probabilidad de que el etanercept provoque una reacción adversa grave en 
los pacientes que ya han alcanzado un estado ACR 50.   
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En segundo lugar se realizó una simulación de Montecarlo, en la que se recreó el escenario con 
1.000 pacientes. El resultado obtenido es que con una disponibilidad a pagar de 3 veces el PIB per 
cápita de Colombia en el 2011 ($40,388.709), el etanercept tiene una probabilidad del 94,9% der 
ser más costo-efectivo que el adalimumab. 
 
 
Figura 7. Simulación de Montecarlo en Software Tree Age 2009. 
 
Tabla 24. Text report del análisis de sensibilidad realizado con el software Tree Age 2009. 
 
Al interpretar el ―text report‖ de la simulación de Monte Carlo, se puede observar que el 94,6% de 
las simulaciones quedaron en el cuadrante IV del plano de costo-utilidad, lo que quiere decir que 
en el 94,6% de las simulaciones, el etanercept fue dominante sobre el adalimumab, al generar mas 
resultados en utilidad (AVACS) y generar menos costos.  
Al trazar la curva de aceptabilidad, se ve que el Etanercept, en comparación con el Adalimumab, 
desde el escenario de una disponibilidad a pagar de $ 30,000.000 hasta $ 1.000,000.000, siempre 
tiene una probabilidad mayor al 90 % de ser costoefectivo. 
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Figura 8. Curva de Aceptabilidad - Software Tree Age 2009. 
  
Al realizar el análisis de tornado, era de esperar que la variable que más impactara en los 
resultados del modelo, fuera el perfil de seguridad del Etanercept, ya  que en cuanto a efectividad, 
esta difiere muy poco con la efectividad del Adalimumab (5% aproximadamente), y en materia de 
precios de medicamentos, al consultar los precios registrados en el SISMED, los precios del 
mercado fueron casi iguales a los valores máximos de recobro al FOSYGA (establecidos en la 
Resolución 4316 del 2011). Por lo que haber uniformidad en los precios de mercado, una 
efectividad similar entre los medicamentos más eficientes (Etanercept y Adalimumab), el factor 
diferenciador es el perfil de seguridad de estos medicamentos. 
 
7.2 Resultados con los precios del 2013 
 
En cuanto a la utilidad, los resultados observados en el análisis con los precios del 2011 se 
mantuvieron, debido a que de un año a otro lo que cambiaron fueron los precios y no los datos 
sobre efectividad y seguridad de estos medicamentos. En el escenario con los precios del 2013, se 
observa que el etanercept ya no es la alternativa dominante, pues si bien sigue siendo el 
medicamento que más produce resultados en términos de utilidad, es el segundo que genera más 
costos ($ 57.076.612 por AVAC producido), únicamente superado por el abatacept ($ 66.130.238 
por AVAC producido). El rituximab, el adalimumab y el abatacept generan resultados en utilidad 
muy similares (con diferencias entre sí menores al 0,34%), pero con  diferencias apreciables en los 
costos que generan (9,9 % de diferencia entre los costos del rituximab y el adalimumab, y 33,8% 
de diferencia entre los costos del abatacept y el adalimumab). La gran diferencia con respecto al 
escenario del 2011, es como se ha indicado anteriormente, la reducción significativa que tuvieron 
todos los medicamentos en sus precios (superior al 25%) excepto para el caso del etanercept, que 
solo tuvo una disminución del 2,1%. 
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Tabla 25. Resultados en costo-utilidad en el escenario con los Precios de la Circular 04 del 2013. 
Medicamento 
Costos por AVAC 
generado 
AVAC'S Totales  
Razón Costo-utilidad 
(pesos colombianos por 
AVAC) 
Rituximab $ 44.549.340 1,334 $ 33.407.829 
Infliximab $ 47.573.405  1,288 $ 36.950.218 
Adalimumab $ 49.430.094  1,329 $ 37.193.449 
Etanercept $ 57.076.612  1,408 $ 40.537.367 
Abatacept $ 66.130.238  1,329 $ 49.778.125 
 
Gráfica 8. Resultados en costo-utilidad el escenario con los precios de la Circular 04 del 2013. 
 
A simple vista el rituximab tiene la mejor relación costo-utilidad ($32,872.399/AVAC) pero se 
excluye del presente análisis por no estar indicado para el tratamiento de segunda línea de la 
artritis reumatoidea (37). Los dos medicamentos con la mejor relación costo-utilidad son el 
infliximab y el adalimumab (diferencia del 0,7% entre sí), con $ 36.950.218 y $ 37.193.449 por 
AVAC generado respectivamente. El etarnecept es el medicamento que ocupa el  cuarto lugar, con 
una relación costo-utilidad neta de $40.537.367 por AVAC.  
Aplicando el concepto de frontera de eficiencia aplicado por el IQWiG (Institut für and 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen  - Instituto para la  Eficiencia y Atención en Salud de 
Alemania), el etanercept, al estar ubicado en el plano de costo-efectividad por encima de la recta 
proyectada entre el infliximab y adalimumab, se considera una alternativa menos eficiente que 
estas dos, debido a que produce menos resultados en salud por cada unidad monetaria invertida 
(48). En esta situación, no habría justificación para que el etanercept estuviera incluido en el POS y 
$0
$10.000.000
$20.000.000
$30.000.000
$40.000.000
$50.000.000
$60.000.000
$70.000.000
0 0,25 0,5 0,75 1 1,25
C
o
st
o
s 
p
o
r 
A
V
A
C
's
 g
en
er
ad
o
 
AVAC'S Totales (simulación en Tree Age) 
Abatacept
Adalimumab
Etanercept
Infliximab
Rituximab
56 
 
el infliximab y el adalimumab no.  Para que el etanercept sea una alternativa igual de eficiente al 
adalimumab, su ubicación en el plano de costo-efectividad debe estar sobre esta recta, para lo cual 
se requiere que tenga una reducción en su precio del 12,5%.  Para que el Etanercept en el 
escenario del año 2013 sea de nuevo la alternativa dominante sobre las demás (más efectiva y que 
menores costos genera) su ubicación en el plano debe descender y tener las mismas coordenadas 
en el eje ―y‖ (costos) que el adalimumab, siendo necesaria una reducción en su precio mayor al 
17,5%. 
Tabla 26. Cálculo de la reducción necesaria en el precio del etanercept para que sea la alternativa dominante 
con los precios vigentes para el año 2013. 
Costo del 
Tratamiento 
semestral con 
Etanercept por 
paciente 
Tratamientos 
semestrales 
suministrados en 4 
ciclos del modelo 
(partiendo con una 
cohorte hipotética de 
1.000 Pacientes) 
Total costos debidos a 
la medicación con ETA 
en la simulación de 4 
ciclos (2 años – cohorte 
hipotética de 1.000 
Pacientes) 
Costos totales que 
debe generar el 
Etanercept para que 
sean iguales a los 
costos totales 
generados por el 
infliximab y el 
adalimumab 
Reducción (%) en el precio del 
etanercept necesaria para que 
sea la tecnología dominante en 
el escenario del 2013 
$ 15.152.400 3.680 $ 54.377,907.951 $ 44.874.700.694 17,5 % 
 
Al establecer el índice de costo-utilidad incremental entre el etanercept y el adalimumab, se obtuvo 
que por cada AVAC adicional obtenido por la utilización de etanecerpt tiene un costo de $ 
96.791.367, lo que está por encima del umbral de 3 PIB per cápita en Colombia, que para el año 
2013 era de $44,994.000, lo cual hace urgente la disminución el precio del etanercept 
anteriormente explicada. 
 
                                     
                                   
                                       
 
 
                                     
                                 
                      
 
 
                                                                               
 
En términos de costos-efectividad, los resultados con los precios de la Circular 04 del año 2013, se 
plasman en la Tabla 21. 
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Tabla 27. Resultados en costo-efectividad en el escenario con los Precios de la Circular 04 del 2013. 
Medicamento 
Costos promedio por 
paciente 
Meses con ACR 50 
Razón costo-efectividad (pesos 
colombianos por Mes con ACR) 
Rituximab $ 44.549.340 11,87 $ 3.753.114 
Adalimumab $ 49.430.094 13,01 $ 3.800.291 
Etanercept $ 57.076.612 14,91 $ 3.828.774 
Infliximab $ 47.573.405 10,32 $ 4.610.199 
Abatacept $ 66.130.238 12,23 $ 5.408.226 
 
Gráfica 9. Resultados en el escenario con los precios de la Circular 04 del 2013  Costo-efectividad. 
 
 
El medicamento con la mejor relación costo-efectividad es el Rituximab, pero se excluye del 
presente análisis por razones anteriormente expuestas. Los medicamentos indicados en el 
tratamiento de segunda línea de la artritis reumatoidea con mejor relación costo-efectividad son el 
adalimumab y el etanercept, con solo una diferencia del 0,74% entre sí ($ 3.800.291 y $ 3.828.774 
respectivamente). 
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Después de haber verificado el cumplimiento que dio la CRES a las indicaciones plasmadas en el 
Manual metodológico para la actualización del POS y de haber adelantado un proceso propio 
independiente (registrado en el presente trabajo de grado) se realizó una comparación entre 
ambos procesos, tal como se puede ver en las tablas 28, 29 y 30. 
 
Tabla 28. Comparación entre el proceso adelantado por la CRES y el realizado en el presente trabajo de 
grado. 
 
 
Etapa Paso  # 
Cumplimiento ítem 
CRES 
Cumplimiento ítem 
César Huérfano 
1. Evaluación de 
Eficacia y 
Seguridad 
1) Búsqueda de las evidencias Cumplió parcialmente Cumplió 
2) Análisis y síntesis de la 
información científica 
Cumplió parcialmente Cumplió 
3) Búsqueda y análisis de 
información primaria en 
registros en salud 
No aplica No aplica 
4) Juicio de expertos No aplica No aplica 
2. Evaluación 
Económica  
1) Definición de la Población 
Objetivo 
Cumplió Cumplió 
2) Definición de la Perspectiva 
de la evaluación 
No Cumplió Cumplió 
3) Definición del horizonte 
temporal de la evaluación 
No Cumplió Cumplió 
4) Identificación del o los 
comparadores 
No Cumplió Cumplió 
5) Estimación de los Costos No Cumplió Cumplió 
6) Definir las medidas de 
resultados en salud 
No Cumplió Cumplió 
7) Definición de la tasa de 
descuento 
No Cumplió Cumplió 
8) Modelación No Cumplió Cumplió 
9) Presentación de los 
resultados 
No Cumplió Cumplió 
10) Análisis de sensibilidad No Cumplió Cumplió 
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Tabla 29. Comparación Etapa 1 - Evaluación de Eficacia y Seguridad 
 
 
Tabla 30. Comparación Etapa 2 - Evaluación Económica 
 
 
 
Paso  # Cumplimiento ítem CRES 
Cumplimiento ítem 
César Huérfano 
1) Búsqueda de las evidencias 
Cumplió parcialmente: no se plantearon 
con claridad el tipo de estudios que 
deseaba buscar, ni los ecriterios de 
inclusión y exclusión empleados. 
Cumplió: se realizó una búsqueda de metanalisis 
de ECAS. 
2) Análisis y síntesis de la 
información científica 
Cumplió parcialmente: se reportan 
mecanismos de acción e indicaciones. No 
se evaluo la calidad de las 4 publicaciones 
seleccionadas.  
Cumplió: Se evaluó las RS’s encontradas con los 
instrumentos AMSTAR Y GRADE. La evidencia 
clínica encontrada es de calidad moderada a alta. 
3) Búsqueda y análisis de 
información primaria en 
registros en salud 
No aplica No aplica 
4) Juicio de expertos No aplica No aplica 
Paso  # Cumplimiento ítem CRES 
Cumplimiento ítem 
César Huérfano 
1) Definición de la Población Objetivo Cumplió Cumplió 
2) Definición de la Perspectiva de la 
evaluación 
No Cumplió: se reportan los resultados 
sobre utilidad y razón costo-utilidad 
promedio de  Malottki et al. 2009.  
Cumplió: Perspectiva del tercer pagador 
3) Definición del horizonte temporal 
de la evaluación 
No Cumplió Cumplió: 2 años. 
4) Identificación del o los 
comparadores 
No Cumplió 
Cumplió: se empleó el método de frontera 
de eficiencia para fijar los comparadores.  
5) Estimación de los Costos 
Cumplió parcialmente: Se consultan los 
precios de los medicamentos registrados en 
el SISMED 2011.  
Cumplió: se estimaron los costos de 
medicamentos en el año 2011 y 2013, y 
tratamiento de reacciones adversas graves. 
6) Definir las medidas de resultados 
en salud 
No Cumplió 
Cumplió: efectividad medida en forma de 
meses en ACR50; utilidad en QALYS 
7) Definición de la tasa de descuento No Cumplió Cumplió: 3% 
8) Modelación No Cumplió 
Cumplió: se propuso un modelo de Markov, 
3 posibles estados, 4 ciclos de 4 meses. 
9) Presentación de los resultados Cumplió parcialmente:  Cumplió 
10) Análisis de sensibilidad 
No Cumplió: no se contempla análisis de 
incertidumbre de los resultados reportados 
por  Malottki et al. 2009 
Cumplió: análisis probabilístico, simulación 
de Monte Carlo. 
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DISCUSIÓN 
 
Con los resultados obtenidos de la revisión del proceso adelantado por la CRES para justificar la 
inclusión del etanercept en el POS 2011, se evidencia la falta de rigor metodológico con el que se 
tomó esta decisión (al no cumplirse más del 50% de los ítems en ninguna de las evaluaciones), 
pues en materia de evaluaciones económicas, es imposible extrapolar en un cien por ciento los 
resultados obtenidos en un país a otro, debido a la diferencia entre costos y manera de medir los 
resultados en utilidad. Las directrices establecidas en la ―Metodología para la Actualización Integral 
del POS‖, están acorde con los principios de medicina basada en la evidencia y uso racional de los 
recursos financieros de un sistema de salud, pero de nada sirven si solo se quedan en el plano 
teórico y no son realmente puestas en práctica en el momento de considerar la adición de una 
nueva tecnología sanitaria al plan de beneficios. La sostenibilidad financiera del Sistema de Salud 
colombiano, solo será posible en la medida que se utilicen sus recursos de la manera más 
eficiente, lo cual se consigue cubriendo con el plan de beneficios, solo aquellas tecnologías 
sanitarias que realmente hallan demostrado ser costo-efectivas en el escenario nacional. 
Con los precios del 2011, se justificaba la inclusión del etanercept en el POS, debido a que en este 
escenario era el DMARD biológico más eficiente, al producir más resultados en términos de utilidad 
(tanto AVAC’s como meses con ACR50) a un menor costo por semestre de tratamiento. Incluir al 
rituximab en el presente análisis, no es del todo correcto,  pues no debe compararse directamente 
con los demás biológicos en el tratamiento de segunda línea de la artritis reumatoidea, debido a 
que sus indicaciones aprobadas por la EMA y la FDA son para ―tratamiento de pacientes que han 
tenido una respuesta inadecuada a uno o más fármacos anti-TNF‖ (37), es decir, para tratamiento 
de tercera línea y no de segunda línea, como es el escenario de la actual evaluación económica.  
Sin embargo, como unos de los objetivos del presente trabajo de grado era replicar el proceso 
adelantado por la CRES que justifico la inclusión del etarnecept en el POS (a través del Acuerdo 
29 del 2011), se tuvo que partir de la misma pregunta de investigación formulada por la CRES, la 
cual incluía dentro de los medicamentos a considerar el rituximab (1).  
Con la disminución de precios realizada a través de la Circular 04 del 2013, el etarnecept fue el 
único biológico empleado en el tratamiento de la artritis reumatoidea que conservo el precio del 
2012 casi intacto (con solo una disminución del 2 %), que era casi el mismo precio del 2011 fijado 
por la Resolución 4316, hecho bastante llamativo, pues los precios de los demás biológicos, desde 
las Resoluciones 1265 y 574 del 2010, venían presentando una tendencia descendente. Si bien es 
cierto, que el etarnecept, según el modelo propuesto es el medicamento que más genera 
resultados en términos de utilidad, el hecho de que todos los demás biológicos tuvieran una 
reducción en sus precios, excepto él, lo hace un medicamento menos eficiente que el adalimumab 
y el infliximab para el tratamiento de segunda de la artritis reumatoidea en el año 2013 y 2014 
(periodo de vigencia de la Circular 04). 
Limitaciones 
El presente trabajo de grado fue realizado durante junio del año 2012 y noviembre del año 2013, 
por lo que dentro de sus alcances no está el análisis de los efectos de la Actualización del POS 
bajo la Resolución 5521 del 27 de diciembre del 2013, en la cual se incluyeron el adalimumab, 
infliximab, abatacept y rituximab (ahora indicado para el tratamiento de la artritis reumatoidea). 
61 
 
En Colombia actualmente no se cuenta con ninguna escala validada para medir AVAC’s por 
ninguno de los tres métodos usados generalmente para ello (escala visual análoga, time trade-off‖ 
o apuesta estándar), por lo que se recurre al uso de medidas de utilidad realizadas en otros países. 
La manera de percibir los procesos de enfermedad, muerte y calidad de vida es dependiente del 
medio cultural, nivel educativo y socioeconómico de los individuos, razón por la cual extrapolar 
medidas de utilidad de un país a otro tiene serias cuestionamientos metodológicos. Sin embargo, 
en ocasiones, esta es la única alternativa posible, como sucedió en el presente trabajo de grado.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
62 
 
 
 
 
CONCLUSIONES  
 
- La inclusión del etarnecept en el POS a través del Acuerdo 029 del 2011 por parte de la 
CRES, no estuvo fundamentada en un proceso técnico que demostrara la costo-efectividad 
de este medicamento en el escenario colombiano.  
 
- Existe evidencia clínica de modera y alta calidad (metanálisis de ensayos clínicos 
aleatorizados) que demuestran que el abatacept, adalimumab, etanercept, infliximab y 
rituximab son medicamentos efectivos y seguros en el tratamiento de la artritis 
reumatoidea. 
 
- Con los precios establecidos por la Resolución 4316 del 2011, el etarnecept es la 
alternativa dominante dentro de los medicamentos biológicos con indicación para el 
tratamiento de segunda línea artritis reumatoidea. 
 
- Con los precios establecidos por la Circular 04 del 2013 del Ministerio de Salud, los 
medicamentos biológicos con mejor relación costo-utilidad promedio en Colombia son el 
adalimumab y el infliximab, dentro de los fármacos con indicación para el tratamiento de 
segunda línea artritis reumatoidea. 
 
- En el escenario de los precios establecidos por la Circular 04 del 2013, para que el 
etarnecept sea el FARME biológico dominante (que genera más resultados en salud y 
menos costos) en el tratamiento de segunda línea de la artritis reumatoidea, es necesario 
que tenga una disminución en su precio mayor al 17,5%. De esta manera se justificaría su 
inclusión en el POS bajo el Acuerdo 029 del 2011. 
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9 ANEXOS 
 
Anexo 1. Calificación de las Revisiones Sistemáticas incluidas en el análisis con la herramienta 
AMSTAR* 
Criterio Amstar 
Abatacept 
(Maxwell 
2008) 
Adalimumab 
(Navarro 
2005) 
Anakinra 
(Mertens 
2008) 
Etanercept 
(Lethaby 
2003) 
Infliximab 
(Blumenauer 
2003) 
Rituximab 
(Lopez 
2008) 
 
RS Global 
(Singh    
2013) 
1. ¿Se brindó un diseño ―a 
priori‖? 
 
Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
 
Sí 
2. ¿Hubo duplicación en la 
selección de estudios y 
extracción de datos? 
 
Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
 
 
 
Sí 
3. ¿Se realizó una 
búsqueda exhaustiva de 
literatura? 
 
Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
 
 
Sí 
4. ¿Se utilizó el estado de 
publicación (es decir, 
literatura gris) como 
criterio de inclusión? 
 
Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
 
 
 
 
Sí 
 
5. ¿Se brindó una lista de 
estudios (incluidos y 
excluidos)? 
 
Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
 
 
 
Sí 
6. ¿Se brindaron las 
características de los 
estudios incluidos? 
 
Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
 
 
 
Sí 
7. ¿Se evaluó y 
documentó la calidad 
científica de los estudios 
incluidos?  
 
Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
 
 
 
 
Sí 
8. ¿Se utilizó de manera 
adecuada la calidad 
científica de los estudios 
incluidos al formular las 
conclusiones? 
 
Sí Sí Sí Sí 
No se puede 
responder 
No se 
puede 
responder 
 
 
 
 
 
Sí 
9. ¿Fueron adecuados los 
métodos utilizados para 
combinar los hallazgos de 
los estudios? 
 
Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
 
 
 
Sí 
 
 10. ¿Se valoró la 
probabilidad de sesgo de 
publicación?  
 
Sí 
No se puede 
responder 
Sí Sí 
No se puede 
responder 
No se 
puede 
responder 
 
 
No se puede 
responder 
11. ¿Se planteó el 
conflicto de intereses?  
 
Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
 
 
Sí 
Calificación Total 
11/11  
(100%) 
10/11 (91 %) 
11/11  
(100%) 
11/11  
(100%) 
9/11 (82%) 
9/11 
(82%) 
 
10/11 (91%) 
*Extraída de Singh et al. 2013 (23) 
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Anexo 2. Evaluación de la calidad de las revisión sistemáticas incluidas en el analsis con el instrumento 
del Sistema GRADE 
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Anexo 3.  Precios del Abatacept consultados en Observamed del año 2011 
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Anexo 4. Precios del Adalimumab consultados en Observamed del año 2011 
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Anexo 5. Precios del Etanercept consultados en Observamed del año 2011 
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Anexo 6. Precios del Infliximab consultados en Observamed del año 2011 
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Anexo 7. Precios del Rituximab consultados en Observamed del año 2011 
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Anexo 8. Cuestionario QHES –  Evaluación económica del tratamiento de artritis reumatoide con 
terapia biológica anti TNF en Colombia. Quintana et al. 2011. 
 PREGUNTA Puntos SI NO 
1 Fue el objetivo del estudio presentado en una forma clara, 
concreta y medible? 
7 X  
2 Fueron establecidas la perspectiva del pagador (de la sociedad, 
tercer pagador, etc) y las razones para esta selección? 
4 X  
3 Las variables empleadas en el estudio provienen de la mejor 
fuente de información? (ECA, Metanalisis, Consenso de expertos) 
8  X 
4 Si las estimaciones vienen de un subgrupo de análisis, fueron 
preespecificados los grupos al inicio del estudio? 
1 X  
5 La incertidumbre se maneja mediante un análisis estadístico para 
hacer frente a sucesos aleatorios, o se realizó un análisis de 
sensibilidad para cubrir una amplia gama de supuestos? 
9  X 
6 Se realizó un análisis incremental entre  las diferentes alternativas 
de resultados y costos? 
6 X  
7 Se declaró la metodología que fue utilizada  para establecer los 
outcomes (incluyendo el valor de los estados de salud y otros 
beneficios)? 
5 X  
8 ¿El horizonte analítico incluyo  todos los outcomes relevantes e 
importantes? Fueron los beneficios y costos que van más allá de 
un año descontados  (3% a 5%) y se justificó la tasa de descuento 
empleada? 
7 X  
9 Fue la apropiada la  medición de los costos correspondientes y 
fue claramente descrita la metodología para la estimación de 
cantidades y costos unitarios? 
8 X  
10 ¿Se estableció con claridad la principal medida de resultados 
(outcomes) empleada en la evaluación económica?  Y  fueron  
justificadas las escalas o medidas usadas? 
6 X  
11 Las escalas de medición de los  outcomes fueron  validadas y 
consideradas de confianza? 
7 X  
12 ¿Aparecen de manera clara y transparente el modelo económico 
(incluyendo la estructura), los métodos de estudio y análisis, y los 
componentes del numerador y el denominador? 
8 X  
13 ¿Fue  la elección del modelo económico, principales supuestos y 
limitaciones del estudio  los más indicados y justificados? 
7 X  
14 ¿El autor analiza explícitamente la dirección y magnitud de los 
posibles sesgos? 
6  X 
15 Fueron las conclusiones y recomendaciones del estudio 
justificados y basados  en los resultados del estudio? 
8 X  
16 ¿Hubo una declaración que revele la fuente de financiación para 
el estudio? 
3 X  
PUNTAJE  TOTAL 68/100 
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Anexo 9. Cuestionario QHES –  Cost Utility of Tumour Necrosis Factor-a Inhibitors for Rheumatoid 
Arthritis: an Application of Bayesian Methods for Evidence Synthesis in a Markov Model. Nguyen et 
al. 2012. 
 PREGUNTA Puntos SI NO 
1 Fue el objetivo del estudio presentado en una forma clara, 
concreta y medible? 
7 X  
2 Fueron establecidas la perspectiva del pagador (de la sociedad, 
tercer pagador, etc) y las razones para esta selección? 
4 X  
3 Las variables empleadas en el estudio provienen de la mejor 
fuente de información? (ECA, Metanalisis, Consenso de expertos) 
8 X  
4 Si las estimaciones vienen de un subgrupo de análisis, fueron 
preespecificados los grupos al inicio del estudio? 
1  X 
5 La incertidumbre se maneja mediante un análisis estadístico para 
hacer frente a sucesos aleatorios, o se realizó un análisis de 
sensibilidad para cubrir una amplia gama de supuestos? 
9 X  
6 Se realizó un análisis incremental entre  las diferentes alternativas 
de resultados y costos? 
6 X  
7 Se declaró la metodología que fue utilizada  para establecer los 
outcomes (incluyendo el valor de los estados de salud y otros 
beneficios)? 
5 X  
8 ¿El horizonte analítico incluyo  todos los outcomes relevantes e 
importantes? Fueron los beneficios y costos que van más allá de 
un año descontados  (3% a 5%) y se justificó la tasa de descuento 
empleada? 
7 X  
9 Fue la apropiada la  medición de los costos correspondientes y 
fue claramente descrita la metodología para la estimación de 
cantidades y costos unitarios? 
8 X  
10 ¿Se estableció con claridad la principal medida de resultados 
(outcomes) empleada en la evaluación económica?  Y  fueron  
justificadas las escalas o medidas usadas? 
6 X  
11 Las escalas de medición de los  outcomes fueron  validadas y 
consideradas de confianza? 
7 X  
12 ¿Aparecen de manera clara y transparente el modelo económico 
(incluyendo la estructura), los métodos de estudio y análisis, y los 
componentes del numerador y el denominador? 
8 X  
13 ¿Fue  la elección del modelo económico, principales supuestos y 
limitaciones del estudio  los más indicados y justificados? 
7 X  
14 ¿El autor analiza explícitamente la dirección y magnitud de los 
posibles sesgos? 
6 X  
15 Fueron las conclusiones y recomendaciones del estudio 
justificados y basados  en los resultados del estudio? 
8 X  
16 ¿Hubo una declaración que revele la fuente de financiación para 
el estudio? 
3 X  
PUNTAJE  TOTAL 99/100 
 
 
